istoză și tip „franceză” cu modificări mezangiale difuze; - NS cu modificări minime (SN autentic, idiopatic); - NS cu modificări mesangioproliferative sau cu glomeruloscleroză segmentară focală (FSGS) NS în glomerulonefrita primară: — Adunarea Națională cu modificări minime; - NS cu membranos sau FSGS, membranos-proliferative, mesangio-proliferative, extracapilare, cu semilune, modificări fibroplastice (sclerozante) NS secundar: NS congenital și infantil: Capitolul Boli ale rinichilor și ale tractului urinar - asociativ cu endocrinopatii, hipoplazie pulmonară chistică și microgirie, porencefalie, tromboză venoasă renală, infecții intrauterine (sifilis, toxoplasmoză, citomegalie, hepatită B, infecție HIV etc ) NS în disembriogeneza renală, nefropatia de reflux NS în bolile ereditare și cromozomiale NS în vasculita sistemică și boli difuze ale țesutului conjunctiv, reumatism, poliartrită reumatoidă NS în boli infecțioase acute și cronice (hepatită B, enterovirus, herpesvirus, infecții cu HIV, sifilis, tuberculoză, difterie, endocardită infecțioasă), protozooză (leishmanioză, malarie), helmintiază (ascariază, trichineloză, opistorhiază, echinococoză) NS în amiloidoza primară, secundară, ereditară NS în sarcoidoză, tumori maligne (tumoare Wilms), leucemie, limfosarcom, limfogranulomatoză NS în boli endocrine (diabet zaharat, tiroidită autoimună), psoriazis NS în hemoglobinopatii NS în tromboza venei renale şi sindromul hemolitico-uremic NS cu mușcături de șerpi, albine, viespi, precum și NS cu introducerea de vaccinuri și leziuni renale induse de medicamente II Etape ale activității NS: activ, inactiv - remisiune clinică și de laborator (completă sau parțială, cu sau fără terapie de întreținere) III Severitatea NS: - moderată - hipoalbuminemie până la g/l; - severă - hipoalbuminemie sub g/l; - extrem de severă - hipoalbuminemie sub g/l; IV Răspunsul la terapia cu glucocorticoizi: - NS hormono-sensibil; - NS hormon-dependent; - NS rezistent la hormoni V Cursul NA: - acută cu un rezultat în remisie fără recidive ulterioare; - cronice recidivante, persistente, progresive; - progresiv progresiv - subacut, malign Bolile copilăriei Volumul VI Funcția rinichilor: — salvat — ПН ; - insuficiență renală în perioada acută; - OPN HPN VII Complicații ale NS: - criză hipovolemică nefrotică (șoc, sindrom de durere abdominală, eritem asemănător erizipelului), eclampsie renală, tromboză arterială și venoasă, insuficiență renală acută, insuficiență renală cronică, infecții virale, bacteriene, micotice; - complicatii cauzate de terapia in curs cu glucocorticoizi, citostatice, anticoagulante, antiagregante; medicamente antiinflamatoare nesteroidiene și -aminochinoline Conform datelor acestor autori, la copii în - % din cazuri de NS - primar și - % - secundar, din cauza unui grup mare de boli congenitale, ereditare și dobândite La copiii de vârstă fragedă și preșcolară, NS autentic este cel mai frecvent Apare cel mai des la vârsta de - ani și, conform medicilor pediatri englezi, este de de cazuri noi la de copii sub ani NS ca manifestare a CGN este mai frecventă la școlari, ei dezvoltă adesea NS secundar Necesitatea de a izola NS autentic (nefroza lipoidală) se datorează particularității diagnosticului, tratamentului și prognosticului clinic și de laborator, spre deosebire de AGN și CGN Se crede că, dacă NS a apărut la un copil cu vârsta cuprinsă între și ani, atunci în % din cazuri este nefroză lipoidă sensibilă la steroizi, dacă la vârsta de - ani - în %, iar la adulți - în de ani % Băieții se îmbolnăvesc de ori mai des decât fetele Etiologie Etiologia NS idiopatică (NS cu modificări minime - MINS) este necunoscută, ceea ce este deja subliniat de numele însuși Fără îndoială, influența predispoziției ereditare, deoarece la pacienții cu MINS, antigenele HLA B sunt semnificativ mai frecvente (conform unor rapoarte, B , B , DR , DR ) Având în vedere acest lucru (B , B , DR sunt markeri ai indivizilor cu atopie ereditară), precum și faptul că unii pacienți din pedigree au o frecvență ridicată a bolilor alergice (aproximativ % dintre pacienți), au existat manifestări ale alergiilor alimentare în în trecut, iar în sângele lor detectează un nivel ridicat de IgE, se poate presupune că unii copii cu MINS (aproximativ % din numărul total cu MINS) au geneză atopică („astm” a nefronului) La unii copii, MINS se dezvoltă după vaccinări preventive, infecții virale, streptococice, introducerea de imunoglobuline, seruri străine Un rol important este sugerat pentru virusul latent cronic Capitolul Boli ale rinichilor și ale tractului urinar ny infecții în etiologia bolii și patogeneza acesteia În special, potrivit diverșilor cercetători, la - % dintre copiii cu MINS, antigenul HBS și hepatita cronică pot fi detectate, la unii - citomegalie și alte infecții virale cu desfășurare lent Dintre ceilalți agenți infecțioși care pot fi implicați în dezvoltarea NS la copii, ei indică streptococii, leptospira, HIV, malaria plasmodium, toxoplasma, schistozomii, precum și agenții patogeni care au cauzat endocardită infecțioasă, nefrita de șunt Se subliniază posibilitatea apariției unei boli medicamentoase ca cauză a NS (utilizarea pe termen lung a anticonvulsivantelor, în special trimetină, D-ne-nicilamină, butamidă, preparate cu metale grele etc ) Și totuși, în cazul anumitor pacienți, este dificil să vorbim cu certitudine despre factorul etiologic în majoritatea cazurilor Patogeneza Patogenia MINS este neclară Cu o biopsie de rinichi folosind microscopie cu lumină, modificări minime sunt găsite la începutul bolii, dar cu una electronică, este detectată o fuziune a pediculilor celulelor epiteliale - podocite care acoperă capilarele Podocitele, parcă, tind să „închidă găurile” din peretele capilar, „defoliate” Membrana bazală pierde sialoproteine, ceea ce modifică proprietățile glicocalixului, porii intermoleculari ai membranelor cresc, care sunt închiși de podocite Aceste modificări sunt tratate ca fiind distrofice Se pare că podocitele din MINS sunt implicate în unele procese metabolice care în mod normal nu le sunt caracteristice Care este defectul biochimic al podocitelor din MINS nu este clar În prezent, MINS este considerată ca o manifestare a glomerulopatiei cu scăderea sau dispariția sialoproteinelor, care acoperă în mod normal epiteliul și procesele acestuia situate pe membrana bazală cu un strat subțire Ca urmare a acestor modificări, există o pierdere de anioni și o sarcină negativă a peretelui capilar glomerular și o acumulare de leucocite aici, ale căror enzime lizozomale provoacă deteriorarea membranei bazale și creșterea permeabilității filtrului glomerular pentru proteine Deteriorarea aparatului tubular al rinichilor sub formă de distrofie vacuolară și hialină a epiteliului lor este secundară și se datorează unei cantități în exces de proteine filtrate, ceea ce duce în continuare la blocarea sistemului limfatic al rinichilor, edemul acestuia și dezvoltarea a focarelor de scleroză acelulară În același timp, V V Serov și colab ( ), A I Klembovsky ( ) a exprimat ideea disembriogenezei podocitelor, displazia lor ca bază a MINS O serie de autori consideră că baza patogenezei MINS este disfuncția sistemului imunitar al celulelor T, hiperproducția de interleukină- Spre deosebire de OSGN și alte tipuri de GN, cu MINS, nu se găsesc depozite de complement, imunoglobuline sau depozite dense de electroni în rinichi Uneori, însă, în zona mezangială din apropierea polului vascular și Bolile copilăriei Volumul în segmentul sclerozat se depistează depozite de IgM şi C -complement (GN cu glomeruloscleroză focală) O mică parte ( %) dintre acești pacienți sunt, de asemenea, sensibili la steroizi, în timp ce majoritatea dezvoltă insuficiență renală cronică în - ani Pacienții cu NS cu RPGN, alte variante de GN (intotdeauna GN cronică primară), precum și cu NS secundară, au modificări complet diferite la biopsia renală: glomerulopatie membranoasă - o îngroșare uniformă a membranei glomerulare; modificări membrano-proliferative; glomerulonefrită mesangio-capilară de două tipuri; leziuni extracapilare, fibroplastice Toate aceste tipuri de leziuni renale în NS au o geneză imunopatologică și sunt cauzate de complexe imune mari cu un exces de antigen sau complement, precum și dezvoltarea unei reacții de hipersensibilitate de tip întârziat la diverși antigeni ai glomerulilor (vase, membrana bazală) , mezangiu) și adesea tubuli pe fondul deficienței celulelor T Astfel, NS este eterogen în patogeneză și unește un grup de boli diferite Patogenia sindroamelor individuale în nefroza lipoidă este rezumată în Fig Tabloul clinic Clinica MINS se desfășoară treptat, predominând simptomele extrarenale, în special edematoase: apare edemul în creștere, mai întâi al pleoapelor, feței (Fig ), regiune lombară (ulterior pot ajunge la gradul de anasarca - o umflare comună a țesutului subcutanat) , organe genitale, ascită ( Fig ), hidrotorax, mai rar - hidropericard Hepatomegalia semnificativă datorată distrofiei hepatice este caracteristică Pielea devine palidă (paloare „perlată”) în absența anemiei, uscat- , apar semne de hipovitaminoză A, C, Bp B , distrofic Factori etiologici Sindromul nefrotic idiopatic primar Secundar în boli sistemice (lupus eritematos) în amiloidoză în diabet în tromboză a venelor renale sau cave Proces imunologic în rinichi Boala metabolică afectarea membranei glomerulare Încălcarea reglării renale a metabolismului lipidic Structura membranei glomerulare Infecții ▼ secundare Încălcarea reactivității I imunologice Hiperlipidemie, hipercolesterolemie g Hipoproteinemie Disproteinemie Creșterea activității hialuronidazei Proteinurie Hipoonkia Hipovolemie Hiperaldosteronism | Întârzierea Na Creșterea permeabilității vasculare I Hiperproducție de ADH | HgO întârziere Orez Patogenia sindromului nefrotic Capitolul Orez Fața unui pacient cu sindrom nefrotic Orez Edem masiv și ascita la un pacient cu sindrom nefrotic idiopatic Bolile copilăriei Volumul schimbări Pot exista fragilitate și decolorare a părului, crăpături în piele din care curge lichid, striae distensae Copilul este letargic, nu mănâncă bine, se dezvoltă dificultăți de respirație, tahicardie, suflu sistolic la vârf („cardiopatie hipoproteinemică”) O complicație severă la pacienții cu anasarca, adică hipoproteinemie severă, poate fi șocul hipovolemic, precedat de anorexie, vărsături și dureri ascuțite în abdomen În observațiile lui N D Savenkova și A V Pa-payan ( ), sindromul de durere abdominală s-a dezvoltat la , % dintre copiii cu hipoalbuminemie mai mică de g/l, iar eritem erizipelatos migrator la , %, episoade trombotice în , %, acut insuficiență renală la , % dintre copiii cu aceeași severitate a hipoalbuminemiei, în timp ce șocul hipovolemic nefrotic a fost observat doar la un nivel de proteine serice mai mic de g/l (în %) Pe măsură ce edemul converge, scăderea masei mușchilor scheletici devine din ce în ce mai vizibilă Tensiunea arterială este de obicei normală, doar - % dintre copii pot avea hipertensiune arterială de scurtă durată Nivelul albuminei din serul sanguin al acestor copii este mai mic de g/L Conținutul de proteine totale din plasmă (ser) este uneori redus la g/l Concentrația de albumine și y-globuline este deosebit de redusă brusc, în timp ce nivelul de a -globuline este crescut, adică există o disproteinemie ascuțită Serul de sânge are o culoare lăptoasă, conține un nivel ridicat de lipide, colesterol, fibrinogen Nivelul deșeurilor azotate din sânge este de obicei normal, iar conținutul de potasiu și sodiu este redus ESR este puternic crescută (până la - mm/h) Simptomele renale sunt oligurie cu o densitate relativă mare ( , - , ) a urinei și proteinurie severă În studiul filtrării glomerulare prin creatinina endogene se obțin valori normale și chiar crescute, dar aceasta este o impresie falsă Având în vedere gradul de proteinurie, rata de filtrare glomerulară în MINS este întotdeauna redusă Tabloul clinic, evoluția și rezultatul NS, care a complicat glomerulonefrita difuză, diferă de clinica MINS (Tabelul ) Sindromul urinar în MINS constă din următoarele simptome: ) proteinurie, ) oligurie cu densitate relativă mare a urinei, ) cilindrurie, ) lipidurie Proteinuria din MINS este de obicei selectivă, adică proteinele plasmatice din sânge cu o greutate moleculară mai mică de se găsesc în urină (albumină și polimerii săi, prealbumine, siderofiline, haptoglobină, transferină, a (- și b-globuline, oi) - și a -glicoproteine etc ) În cele mai multe cazuri, copiii cu proteinurie selectivă au un prognostic mai bun și sunt sensibili la terapia cu glucocorticoizi Capitolul Boli ale rinichilor și ale tractului urinar absorbția proteinelor în tubii renali Proteinuria neselectivă, când există multe proteine moleculare mari în urină, de regulă, este o consecință a procesului fibroplastic, scleroza, adică nu este tipică pentru MINS Amintiți-vă că un copil sănătos mai mare de ani în urină zilnică poate avea până la - mg de proteine Oliguria este asociată cu hipovolemie, hiperaldosteronism și leziuni tubulare Din cauza proteinuriei, densitatea relativă a urinei este crescută, ajungând la Activitate ridicată în sângele pacienților și ADH Uneori, cu NS, se observă leucociturie masivă, datorită procesului imunopatologic din rinichi Leucocituria este adesea pe termen scurt și nu este asociată cu o infecție bacteriană, adică pielonefrită Frecvența de depistare a leucocituriei și eritrocituriei în MINS, conform diferiților autori, nu depășește % Lipiduria se manifestă prin pierderea lipoproteinelor în urină și depistarea corpurilor grase în urină (celule descuamate ale epiteliului tubular umplute cu picături de grăsime reabsorbite din filtratul glomerular), cilindri cerosi Cu o cantitate mare de proteine in urina, se poate coagula chiar si in tubuli, luand forma acestora; acest turnat este acoperit cu epiteliu renal gras - așa se formează cilindrii hialini, granulați și cerosi Edem Albuminuria masivă și prelungită la un pacient cu NS provoacă în cele din urmă inevitabil hipoproteinemie, deoarece pierderea proteinei depășește intensitatea sintezei acesteia Hipoproteinemia duce la perturbarea echilibrului Starling între hidrodinamică, filtrare și presiunea coloid osmotică Aceasta duce la predominarea fluxului de lichid din patul arterial asupra fluxului de intrare Edemul începe să apară când nivelul albuminei plasmatice este sub g/l și se dezvoltă întotdeauna dacă hipoalbuminemia ajunge la g/l În patogenia edemului, un rol important joacă și hiperaldosteronismul secundar, tipic NS Ca rezultat, sodiul și, prin urmare, apa, este reținut în organism, deși există hiponatremie în sânge Hipoproteinemie Principala cauză a hipoproteinemiei la pacienții cu NS este pierderea mare de albumină în urină și transferul acestora în țesuturi În plus, a crescut catabolismul albuminei și o încălcare a funcției de sinteză a proteinelor a materiei hepatice Scăderea conținutului de y-globuline din sângele pacienților este asociată în primul rând cu o încălcare a sintezei acestora Hipoalbuminemia și hipovolemia, deficitul de anticoagulante - antitrombina III și proteinele C și S, hiperfibrinogenemia, hiperlipidemia reprezintă o amenințare pentru tulburările trombotice la pacienții cu MINS Hiperlipidemie Unii autori atribuie o creștere a nivelului lipoproteinelor cu densitate mică și foarte mică, colesterolului și lipidelor (acizi grași liberi, trigliceride, fosfolipide etc ) în NS cu afectare a funcției hepatice, alții atribuie acest fenomen scăderii funcției tiroidiene Datorită faptului că administrarea intravenoasă a unei soluții de al Bolile copilăriei Volumul bumina previne creșterea hipercolesterolemiei, sugerează că creșterea colesterolului din sânge are loc compensatorie datorită scăderii conținutului de albumină Deoarece lipidemia din experiment poate fi obținută după ligatura ureterelor, se sugerează că hipercolesterolemia și lipidemia din MINS sunt de origine renală și depind de afectarea schimbului intermediar din sistemul enzimatic al tubilor În geneza hiperlipidemiei, sunt de asemenea importante un nivel scăzut de lecitin-colesterol acetiltransferaza în sânge, care este excretat în urină în cantități mari, și activitatea scăzută a lipoprotein lipazei Cu MINS, tipurile de hiperlipidemii Pa și Pb sunt de obicei diagnosticate Încălcări ale metabolismului fosfor-calciu (hipocalcemie, osteoporoză, osteomalacie) sunt cauzate de afectarea funcției renale, precum și de metabolismul vitaminei D Tulburările în metabolismul fierului și oligoelementelor cu niveluri scăzute în sânge atât de fier cât și de zinc, cupru, cobalt determină în mare măsură tendința acestor pacienți la anemie, tulburări trofice ale pielii, întârziere de creștere și, eventual, imunodeficiențe Vâscozitatea sângelui în MINS este crescută din cauza hiperlipidemiei, a adezivității trombocitelor crescute În același timp, nivelurile factorilor de coagulare a sângelui (procoagulante) și anticoagularea (antitrombina III, proteinele C și S) sunt reduse, ceea ce explică incidența relativ scăzută a DIC decompensate în MINS Infecțiile sunt anterior una dintre complicațiile foarte frecvente ale MINS Deosebit de frecvente au fost peritonita, care în majoritatea cazurilor a fost cauzată de pneumococi, dar în - % din cazuri de E coli Diagnostic Tabloul clinic și de laborator caracteristic al MINS în marea majoritate a cazurilor ( - %) la copiii de - ani permite stabilirea unui diagnostic fără biopsie renală Un răspuns bun și rapid la terapia cu glucocorticoizi confirmă diagnosticul În același timp, este recomandabil să se determine nivelul de IgE la orice copil cu NS, pentru a afla prezența infecțiilor virale cronice persistente (hepatită B, citomegalie, infecții cu virus herpes etc ), deoarece rezultatele pozitive completează semnificativ și modifica terapia Cursul recidivant al NS este evidențiat de recidive pe an și adesea recurente - sau mai multe recăderi pe an Remisiunea este declarată în absența proteinuriei sau valoarea acesteia este mai mică de mg/m pe oră și nivelul albuminei serice ajunge la g/l O biopsie este indicată copiilor cu NS sub an și peste ani pentru a clarifica diagnosticul, deoarece au o frecvență foarte scăzută a MINS Diagnostic diferentiat MINS se diferențiază de NS în GN (Tabelul ), adică de RPGN, GN cronică primară, NS congenitală și familială, amiloid primar Capitolul Tabelul Semne diagnostice diferențiale ale MINS și NS în GN Antecedente, varsta, simptom Sindrom nefrotic primar (nefroza lipoida) - MINS Sindrom nefrotic in glomerulonefrita difuza - NS in GN Istoric Nu există simptome trecute de afectare a rinichilor sau modificări ale urinei Vârsta Predominant timpuriu (preșcolar), mai rar școală Predominant școală junior, mai rar preșcolar Edem Pronunțat, cu dezvoltarea anasarca, ascită, hidrotorax, umflarea organelor populare Exprimat moderat, acumularea de lichid în cavitatea pleurală și abdominală nu este prea mare Tegumente Foarte palide cu agaric de miere sidefată, uscate; exfolierea epidermei, fisuri; poate avea striae distensae; fragilitatea și deteriorarea părului și nu; semnele hipovitaminozei A, grupele B, C, sunt pronunțate și pe mucoase Paloare moderată, culoarea laptelui diluat; semnele de distrofie a pielii și a anexelor acesteia sunt adesea absente Hipotrofia mușchilor scheletici în timpul descărcării edemului Caracteristic Necaracteristic Dispepsie » » Mărirea ficatului Tipic, semnificativ Moderat Tensiunea arterială De obicei, în limite normale și doar - % o au crescută De obicei crescută Diureza Scăzută Scăzută Modificări ale urinei, proteinurie Mai des selectiv, conținutul de proteine în urină la înălțimea bolii este mai mare de - % „Neselectiv, conținutul de proteine în urină adesea nu depășește - %”, în urină, alături de albumine, există macroglobuline Hematurie Necaracteristic (aproximativ % dintre pacienți) Caracteristic Cipindrurie Mulți, pe lângă cilindrii hialini - granulați, cerosi Mai des, predomină cilindrii hialini, alții sunt observați mai rar Funcția de filtrare a rinichilor Scăzută Scăzută Analiza biochimică a sângelui: - azotul rezidual și fracțiile acestuia În limite normale Mai des, nivelul de azot rezidual este crescut - colesterol, lipide (total, trigliceride, acizi grași liberi, fosfolipide) Întotdeauna hipercolesterolemie severă și hiperlipidemie Hipercolesterolemie moderată sau ușoară, hiperlipidemie - proteine și fracțiile lor Hipoproteinemie, o scădere bruscă a nivelului de albumină, y-globuline Hipoproteinemie moderată, nivelul y-globulinelor este adesea crescut - titrul de C -complement Normal redus moderat sau drastic Bolile copilăriei Volumul Sfârșitul mesei Dializa sanguina: - anemie Necaracteristica la debutul bolii Moderat, se dezvolta des -soe Creștere brusc (mai mult de - mm pe oră) Creștere Modificări morfologice ale glomerulilor în timpul biopsiei Aderența pediculilor, „deshidratarea” și umflarea podocitelor în prezența glomerulonefritei minime Glomerulonefrite membranare sau membrano-liferative, FSGS, semilune etc Curs, în general, receptiv la terapia hormonală; la majoritatea pacienților, rezultatul bolii este recuperarea, deși - % dintre pacienți au recidive De regulă, forme rezistente la hormoni: la jumătate dintre pacienți, rezultatul este nefrita cronică doza, NS secundar (intoxicatii, boli difuze ale tesutului conjunctiv etc ) Odată cu analiza anamnezei și a tabloului clinic, sunt luate în considerare și rezultatele unei biopsii de rinichi Indicațiile pentru o biopsie renală la pacienții cu NS sunt: un curs ineficient de terapie cu prednisolon de - luni în doză completă, prezența la un pacient cu NS a semnelor persistente de „sindrom nefritic” (hipertensiune arterială, azotemie, hematurie), precum și valori scăzute ale complementului în sângele periferic, date de pedigree pe mai mulți pacienți cu nefropatii din familia copilului Recunoașterea amiloidozei în fazele inițiale ale bolii este dificilă Trebuie acordată atenție cursului atipic al NS - pacientul are hepato-și splenomegalie severă, polineuropatie, niveluri scăzute de limfocite T și B cu un nivel ridicat de globuline y și P În urină se pot detecta proteina Bence-Jones (caracteristică mielomului multiplu), o mulțime de y-glicoproteine și lipoproteine Copilul are antecedente de boli difuze ale țesutului conjunctiv (artrita reumatoidă, lupus eritematos etc ), tratate intensiv cu medicamente hormonale și citostatice sau infecții purulente, purulent-septice recurente Dacă se suspectează amiloidoza, este necesară o biopsie nu numai a rinichiului, ci și a mucoasei rectale Proteinuria ortostatică este suspectată la fiecare copil care are doar proteinurie izolată (nicio modificare a sedimentului urinar, fără alte anomalii de laborator sau clinice) O persoană sănătoasă în urina zilnică poate avea până la mg de proteine, dar la % dintre persoanele de orice vârstă la testele de urină, proteinuria poate fi mult mai mare ( - g sau mai mult) După colectarea urinei cu respectarea tuturor condițiilor necesare (eliminarea febrei, efort fizic intens, expunere la frig; toaleta organelor genitale înainte de colectarea urinei etc ) și în absența Alte dovezi clinice și de laborator de nefropatie, intermitentă sau pozițională se suspectează proteinurie (ortostatică) Proteinuria ortostatică apare predominant la băieți și de obicei nu depășește g/zi Pentru a stabili un diagnostic, pacienții trebuie să colecteze urină de dimineață până la culcare (aproximativ Capitolul h) si apoi in timpul noptii pana a doua zi dimineata (timp de aproximativ h) În ambele porțiuni de urină se determină cantitatea totală de proteine, rezultatele se recalculează timp de de ore Diagnosticul de proteinurie ortostatică se stabilește dacă excreția proteinelor în timpul zilei (în poziție verticală) este crescută, iar excreția proteinelor noaptea ( în decubit dorsal) rămâne în intervalul normal Dacă conținutul de proteine este crescut în ambele probe, atunci pacientul are proteinurie „persistentă”, care, de regulă, indică prezența leziunilor structurale ale glomerulilor sau tubilor Patogenia proteinuriei poziționale nu este clară și numai la unii copii poate fi explicată prin creșterea lordozei lombare, la alții, sunt suspectate caracteristici ale hemodinamicii renale Prognosticul este aproape întotdeauna bun, tratamentul nu este necesar, totuși, examinarea clinică a unor astfel de copii de către un nefrolog-urolog este obligatorie timp de ani curgere MINS se desfășoară de obicei în valuri (la % dintre pacienții cu un curs scurt de terapie cu prednisolon), vaccinările profilactice, SARS și răcirea pot provoca exacerbare Datorită nivelurilor scăzute de IgG, properdin și alte proteine, copiii cu MINS dezvoltă adesea infecții intercurente care pot exacerba NS Mai des cu NS la pacienții cu GN ( % au infecții în timpul tratamentului într-o clinică somatică) decât cu MINS ( % au infecții încrucișate într-un spital general) O complicație a sindromului nefrotic poate fi o insuficiență renală acută ca urmare a unor tulburări severe ale metabolismului apei și electroliților În aceste cazuri, hiperhidratarea extracelulară este asociată cu hiperhidratarea intracelulară (excesul de lichid se scurge în celule), apoi umflarea celulelor tubulare duce la o scădere și mai mare a diurezei, în legătură cu aceasta, nivelul de azot rezidual din sânge crește, se dezvoltă insuficiență renală acută, clinica edemului cerebral: stare Starea pacientului se deteriorează brusc, anorexia crește, există o aversiune față de băutură, greață, vărsături, dureri de cap, smucituri musculare, nevralgie și convulsii Limba este abundent acoperită, dar umedă Temperatura corpului scade Greu de diferențiat cu șoc hipovolemic (nefrotic), criză nefrotică abdominală Edemul retinian cu deficiență de vedere este, de asemenea, una dintre complicațiile rare la copii Alte complicații pot fi tromboza venelor și arterelor rinichilor, flebotromboza, embolia pulmonară Tabloul clinic al trombozei venei renale în MINS este nespecific; pot apărea dureri în părțile laterale ale abdomenului, hematurie macroscopică, deteriorarea stării de bine, scăderea funcției renale, hipertensiune arterială, insuficiență renală acută Înainte de introducerea antibioticelor în terapie, bolile infecțioase reprezentau o complicație formidabilă: peritonită, pneumonie, erizipel, sepsis etc Clinica complicațiilor medicamentoase este enumerată mai jos Bolile copilăriei Volumul Tratament În perioada de manifestări avansate ale bolii, terapia trebuie efectuată într-un spital Regimul în perioada activă a bolii este pat Extinderea regimului se realizează pe măsură ce starea generală se îmbunătățește și edemul dispare Este important de reținut că imobilizarea prelungită este dăunătoare, deoarece favorizează demineralizarea osoasă, tromboza, ceea ce face oportună efectuarea terapiei cu exerciții fizice pentru pacienți, chiar și pentru cei care au fost în repaus la pat Arătând încălzirea constantă a spatelui („jachetă matlasată”), purtarea șosetelor de lână, igiena constantă a corpului, în special cavitatea bucală, prevenirea constipației Dieta este fără sare, cu restricția de lichide, grăsimi animale, excluderea alimentelor bogate în extracte, condimente și mâncăruri picante Cantitatea zilnică de lichid trebuie să fie egală cu cantitatea de urină din ziua precedentă plus ml/kg greutate corporală (pentru pierderea imperceptibilă de apă) Odată cu dispariția edemului, sarea de masă este introdusă în alimentația copilului, începând cu , g pe zi Trebuie amintit că, pentru pacienții cu MINS, restricțiile de lichide sunt necesare numai cu edem sever și funcție renală afectată Mai mult, cu hipovolemie pe fondul numirii diureticelor și steroizilor, restricția de lichide contribuie la deteriorarea proprietăților reologice ale sângelui și la apariția trombozei Dacă în primele zile ale bolii, cantitatea de proteine din dietă ar trebui să fie în intervalul normal ( , g / kg pe zi), atunci după normalizarea testelor de urină și o dinamică inversă clară a edemului, este prescris un tabel cu un conținutul de proteine optim pentru vârstă (adică , - g/kg), care necesită introducerea suplimentară a alimentelor bogate în proteine: brânză de vaci, pui, ouă, pește de râu etc Sunt utile pupaturile de fulgi de ovăz, cerealele, decocturile, dieta îmbogățire cu alimente proteice precum creveți, pastă de krill, alge marine (nu conservate), fructe și legume proaspete bogate în potasiu, vitamine, alimente preparate cu adaos de -sitosterol (ajută la reducerea sintezei colesterolului) Tabelul nr îndeplinește aceste cerințe Pacienților cu glomerulonefrită difuză cu sindrom nefrotic la internarea în spital li se atribuie tabelul nr c cu o trecere ulterioară la tabelul nr și nr a La copiii cu NS atopică dovedită prin date anamnestice, clinice și de laborator, ar trebui excluse produse precum laptele, brânza de vaci, brânza, peștele, citricele, căpșunile, căpșunile, coacăzele și mierea Desigur, la astfel de pacienți, este necesar să se efectueze examinări alergologice pentru produsele alimentare și să se elimine alergenii identificați din dietă Acești copii sunt indicați pentru zaditen (ketotifen) , mg/kg administrat de ori pe zi după mese sau ca medicament ( , g oral de ori pe zi) Dacă sunt detectați anticorpi anti-gluten, se prescrie o dietă cu agliadină Cu hipovolemie severă și hipoalbuminemie (mai puțin de g / l), reopoliglucina pe glucoză sau reogluman este prescris intravenos în doză de - ml / kg, mai rar - % soluție de albumină - ( , - g albumină per kg greutate corporală) Aceasta duce la o creștere a BCC și la stimularea sintezei hormonului natriuretic atrial După ce a terminat de intrat Capitolul Boli ale rinichilor și ale tractului urinar preparatele volemice sunt perfuzate cu Lasix mg/kg O atenție deosebită trebuie acordată la prescrierea albuminei, deoarece poate intensifica procesul imunopatologic, este bogată în sodiu Administrarea de glucocorticoizi este principalul tip de terapie patogenetică în MINS Se preferă prednisonul, care are o acțiune mai lentă și mai lungă decât hidrocortizonul Pentru MINS, prednisolonul este utilizat în doză zilnică de mg pe m de suprafață corporală ( - , mg/kg) Jumătate din doză se administrează parenteral timp de - zile Este necesară o împărțire zilnică a dozei: / din aceasta se administrează la dimineața și */ la - pm Într-o doză completă, prednisolonul este utilizat până când starea se ameliorează, o scădere bruscă a edemului (mai bine dispariția) și la - zile după eliminarea proteinuriei, dar nu mai puțin de - săptămâni Se crede că copiii cu MINS până la sfârșitul primei săptămâni de terapie cu prednison dau remisie în % din cazuri, a -a săptămână - %, a -a săptămână - % și, în final, până la sfârșitul celei de-a -a săptămâni în % cazuri Cu toate acestea, această remisiune este stabilă (când se întrerupe terapia hormonală) doar la - % dintre copii, astfel încât hormonii în doză completă trebuie administrați la - zile după normalizarea testelor de urină și apoi doza trebuie redusă Există două metode: ) o doză de , mg/kg greutate corporală sau mg/m care se administrează la micul dejun la fiecare de ore timp de săptămâni și apoi se reduce treptat pe parcursul a săptămâni; ) doza completă ( mg/kg) trebuie redusă treptat cu comprimat (adică mg) pe săptămână până la o doză de , mg/kg, care trebuie administrată zilnic timp de până la - luni, după care se ar trebui anulat treptat Conform opiniei general acceptate, cursul inițial al terapiei hormonale pentru MINS ar trebui să fie de cel puțin luni și nu mai mult de luni Acest mod oferă cel mai mic procent de recăderi N D Savenkova și A V Papayan ( ), pe baza a zece ani de experiență clinică, recomandă ca durata terapiei inițiale cu glucocorticoizi a debutului MINS să fie limitată la luni: prednisolon mg/kg pe zi zilnic până la - analize negative consecutive ale urinei zilnice pentru proteine Apoi mg/kg la două zile timp de - săptămâni; , mg / kg la două zile - săptămâni; mg/kg la două zile - săptămâni; , mg / kg la două zile - săptămâni, urmată de anulare Autorii recomandă tratarea recăderii MINS conform aceleiași scheme Utilizarea pe termen lung a glucocorticoizilor poate duce la dezvoltarea unui număr de efecte secundare și complicații - creșterea proceselor de gluconeogeneză, care provoacă hiperglicemie, obezitate, diabet zaharat steroizi, catabolism proteic (întârziere și oprire a creșterii, azotemie); o întârziere a sodiului în organism și pierderi semnificative de potasiu (astenie, dureri musculare, prelungirea intervalului QT pe ECG, scăderea segmentului ST, inversarea undei T, apariția unei unde U), calciu (osteoporoza de coloana vertebrală și oasele tubulare, fracturi patologice); disfuncție a sistemului digestiv (creșterea apetitului, dureri epigastrice, ulcere ale tractului gastro-intestinal, pancreatită hemoragică); sistemul cardiovascular (hipertensiune arterială, tulburări de ritm cardiac); SNC (euforie, iritabilitate, Bolile copilăriei Volumul psihic, somn etc ); leziuni ale pielii (hirsutism, vergeturi, acnee), ochi (cataractă), sistemul sanguin (limfopenie, leucocitoză, scăderea coagularii); scăderea rezistenței organismului la infecții (boli infecțioase concomitente frecvente, activarea focarelor latente de infecție) Mai ales des ( / dintre copiii cu NS) se dezvoltă sindromul Itsenko-Cushing secundar (fața de lună, obezitate, hirsutism, hipertensiune arterială) În acest sens, glucocorticoizii trebuie combinați cu preparate de potasiu (soluție % pe cale orală, desert sau lingură de - ori pe zi) și calciu, tratamentul trebuie efectuat sub controlul măsurării tensiunii arteriale, determinarea periodică a nivelului de glucoză, azot rezidual (în perioada de aplicare a dozelor maxime de medicamente), ser de potasiu, sodiu și calciu, ECG Triamcinolona și dexametazona au mai puține efecte secundare asupra metabolismului carbohidraților și apă-minerale, dar administrarea lor pe termen lung este nepractică, deoarece inhibă sinteza glucocorticoizilor de către glandele suprarenale ale pacientului mai mult decât prednisolonul Insuficiența suprarenală, în special cu reducerea dozei, este o complicație tipică a terapiei cu glucocorticoizi Poate fi acută sau cronică Cu osteoporoză severă, este recomandabil să se efectueze un curs de - săptămâni de tratament cu vitamina D la o doză zilnică de UI O serie de complicații ca urmare a utilizării pe termen lung a glucocorticoizilor sunt asociate cu suprimarea glandelor suprarenale ale pacientului: sindromul de sevraj - exacerbarea bolii cu scăderea dozei și retragerea hormonilor; dezvoltarea insuficienței suprarenale în boli intercurente, leziuni la un copil după încheierea unui curs lung de hormoni Cu exacerbări și recăderi ale bolii, cei mai mulți clinicieni recomandă un al doilea curs de tratament cu glucocorticoizi, similar celui inițial, dar mai scurt - timp de - luni Pentru a stimula funcția suprarenală în timpul eliminării glucocorticoizilor sau al prescrierii dozelor de întreținere, trebuie efectuate cure de - săptămâni de etimizol sau glicyram (un preparat din rădăcină de lemn dulce), pantotenat de calciu Imunosupresoarele sunt utilizate pentru rezistența hormonală (ineficacitatea unui curs de luni de prednisolon la o doză zilnică de mg / kg) sau dezvoltarea dependenței hormonale (apariția proteinuriei cu scăderea dozei de prednisolon și, prin urmare, incapacitatea pentru a „scăpa” de dozele sale mari) Numirea clorbutinei (leukeran, clorbucil) la o doză zilnică de , - , mg / kg timp de săptămâni este indicată (administrată o dată pe zi dimineața după mese), apoi se prescrie o jumătate de doză timp de - luni Mult mai rar, se folosesc alte citostatice - azatioprină (Imuran) și ciclofosfamidă Pe fondul clorbutinei, doza de prednisolon este redusă, intervalul dintre dozele sale este crescut într-un curs intermitent cu încercări de a anula complet prednisolonul Efectuarea unui curs de clorbutină reduce semnificativ frecvența recăderilor în dependența hormonală și contribuie la remisiunea clinică și de laborator pe termen lung Cu toate acestea, numirea de citostatice crește semnificativ riscul de a dezvolta tumori maligne Capitolul Boli ale rinichilor și ale tractului urinar cholei, prin urmare, la copiii din familii cu un nivel ridicat de tumori în rândul rudelor, utilizarea citostaticelor este contraindicată O indicație pentru numirea precoce a citostaticelor, împreună cu glucocorticoizi, heparină și agenți antiplachetari, este NS persistentă, care complică evoluția AGN, adică glomerulonefrita cronică aproape primară, RPGN Înainte de numirea citostaticelor, este recomandabil să se efectueze o biopsie renală și, dacă la pacient sunt detectate modificări membrano-proliferative, fibroplastice, extracapilare, se decide asupra utilizării citostaticelor În ultimii ani, ciclosporina A în doză de mg/kg pe zi timp de câteva luni a fost folosită cu succes ca imunosupresor în NS rezistente la hormoni Dacă nu se poate obține o remisiune stabilă pe fondul terapiei combinate cu glucocorticoizi și citostatice pentru NS, ciclosporina A trebuie prescrisă la - mg/m pe zi timp de - luni Diureticele pot fi utile în tratament, dar trebuie amintit că există hipovolemie marcată la începutul bolii, pe care diureticele o pot exacerba În această perioadă, restricția de lichide este de preferat să fie utilizată pentru tratamentul edemului decât numirea de diuretice Mai des, o combinație de furosemid (o singură doză de mg/kg se administrează intramuscular de două ori - dimineața și după-amiaza) și aldactonă (veroshpiron) în doză zilnică de mg/kg, împărțită în doze orale ( zi și seara), sau amilorid ( mg cu ore înainte de introducerea furosemidului), hipotiazidă ( mg/kg oral de ori pe zi, concomitent cu furosemid) Toate aceste diuretice cresc excreția de potasiu în urină, prin urmare, atunci când le utilizați, este necesar să se îmbogățească dieta cu potasiu (cartofi, banane, stafide, spanac, prune uscate, caise uscate, pepene uscat etc ) sau să se dea preparate de potasiu sub formă de soluție de clorură de potasiu % Pentru a menține diureza adecvată la pacienții cu hipoalbuminemie severă, administrarea de diuretice de ansă este combinată cu perfuzii cu albumină [Cibrik DM, ] Același autor recomandă reducerea proteinuriei în GN cu sindrom nefrotic: - numirea inhibitorilor enzimei de conversie a angiotensinei sau a antagoniştilor receptorilor angiotensinei II; — utilizarea atentă a antiinflamatoarelor nesteroidiene; - limitarea aportului de proteine din alimente La internarea în clinică, unui pacient cu sindrom nefrotic i se prescrie un curs de antibiotice (ampiox, ampicilină etc ) pentru a preveni infecția pneumococică Terapia cu vitamine Alocați vitaminele A ( UI / kg, dar nu mai mult de UI pe zi timp de săptămâni), E, B , C, Bp B în doze normale Kinetoterapie se reduce la efectuarea de băi ușoare pe partea inferioară a spatelui ( proceduri, începând de la - minute cu o creștere treptată a duratei băii) Bolile copilăriei Volumul până la de minute) În clinica A V Papayan, din primele zile de internare în spital a pacienților cu MINS, electroforeza cu heparină în zona rinichilor este utilizată - UI / kg dată pe zi nr - Terapia etiotropă și patogenetică a proceselor infecțioase la pacienții cu MINS poate include prescrierea de antibiotice pentru infecțiile bacteriene dovedite, viferon și alți interferoni pentru transportul virusului hepatitei B, aciclovir pentru infecția cu herpes dovedit, diflucan pentru candidoză etc Terapia imunoreglatoare este indicată numai pentru indicații imunologice stricte Observație la dispensar în clinică Copilul este observat de un nefrolog și de un medic local înainte de a fi transferat la o clinică pentru adulți Vaccinările preventive pentru astfel de copii sunt contraindicate chiar și în perioada de remisiune din anul următor, iar apoi se efectuează numai conform indicațiilor epidemice Periodic ( dată în săptămâni în primele luni după externare, dată pe lună în următoarele luni și dată pe trimestru în următorii ani) faceți un test de urină și măsurați tensiunea arterială Este foarte important să se trateze rațional infecțiile acute și cronice la un pacient (în special, imunoglobulina este contraindicată!) În cazul bolilor intercurente trebuie prescrise agenți desensibilizanți, analiza urinei se face atât la culmea bolii, cât și la - zile de la finalizarea acesteia Pentru a exclude focarele cronice de infecție, pacientul consultă un dentist și un otolaringolog de ori pe an, fac teste pentru ouă de viermi (toamna și primăvara) Tratamentul în sanatoriu al copiilor cu NS se face cel mai bine la luni după terminarea exacerbării în stațiunea climatică Bairam-Ali, al cărei efect terapeutic asupra pacienților cu rinichi este în principal într-un climat uscat și cald, ceea ce contribuie la o pierdere semnificativă a fluid prin piele și plămâni, ceea ce facilitează activitatea rinichilor bolnavi Prognoza Cu MINS cu terapie rațională, prognosticul este adesea favorabil - - % dintre pacienți se recuperează NS la un pacient cu GN difuză este întotdeauna un semn de CGN S-a constatat că rezistența la glucocorticoizi la pacienții cu NS este legată de antigenul HLA DR , iar un prognostic nefavorabil este asociat cu DR , DR , B , A La acești pacienți (inclusiv copiii cu MINS) au fost dezvăluite deficitul de celule T și un conținut scăzut de receptori de glucocorticoizi pe limfocite Aproape întotdeauna, CRF se dezvoltă în sindromul nefrotic la copiii cu infecție HIV, diabet zaharat, GN proliferativ membranos, în - % din cazuri - dacă NS a complicat cursul lupusului eritematos, purpura anafilactoidă sau este o manifestare a sclerozei segmentare focale Prevenirea nu a fost dezvoltată Capitolul Boli ale rinichilor și ale tractului urinar GLOMERULONEFRITA CRONICA Glomerulonefrita cronică (CGN) este un grup de glomerulopatii primare eterogene caracterizate prin procese inflamatorii, sclerotice și distructive progresive persistente, cu afectare ulterioară a altor părți ale nefronului, în special, și scleroza tubulo-interstițială Clinic, CGN se caracterizează printr-un curs lung, adesea ondulat și un polimorfism pronunțat al tabloului clinic la diferiți pacienți CGN este cea mai frecventă cauză a insuficienței renale cronice (IRC) la copii (excluzând nou-născuții și copiii mici) și reprezintă aproximativ % din cazurile în care sunt indicate dializa și transplantul de rinichi : Etiologie În prezent, nu există nicio îndoială că CGN, de regulă, este o boală cronică primară, adică o boală sui generis Și totuși, nu poate fi exclusă o terapie medicamentoasă irațională (utilizarea pe termen lung a medicamentelor nefrotoxice, polifarmacie, abuz de heparină, antiinflamatoare nesteroidiene în tratamentul OSGN, lipsa terapiei cu antibiotice pentru infecțiile streptococice etc ), focarele cronice de infecție, infecții virale persistente, încărcături antigenice excesive (infecții combinate și recurente, injecții repetate de imunoglobuline, vaccinări profilactice administrate necorespunzător), polihipovitaminoza severă, răcirea, malnutriția în OSGN sau după transferul acesteia nu sunt legate de transformarea acesteia în CGN Acest lucru ni se pare incontestabil și, prin urmare, tratamentul rațional în faze al pacienților cu OSGN este atât de important În același timp, majoritatea copiilor bolnavi cu CGN nu au antecedente de OSGN și, în consecință, etiologia CGN la aceștia rămâne neclară În ultimii ani, rolul infecțiilor latente și cu desfășurare lent în etiologia CGN - hepatita B, citomegalie, paragripa etc Patogeneza Rolul decisiv al procesului imunopatologic în patogeneza CGN la majoritatea copiilor este fără îndoială În acest caz, fie afectarea rinichilor poate avea o importanță decisivă, ducând la o intrare prelungită și masivă a antigenelor renale în fluxul sanguin (cauzată de ambele motive imunologice - complexe imune, autoanticorpi, limfocite citotoxice și non-imune - instabilitate a membranelor nefronice) , deteriorarea barierei histohematogene de către diverși factori, inclusiv medicamente, displazie renală de diverse origini) sau tulburări de reactivitate imunologică, în care este posibil un proces autoimun la țesutul intact (mai des acestea sunt boli sistemice în care afectarea rinichilor este secundară) , adică este una dintre manifestările bolii) Bolile copilăriei Volumul Infecțiile virale persistente pot provoca ambele procese, deoarece la anumiți indivizi pot afecta intens rinichii și, de asemenea, au capacitatea de a inhiba funcția supresoarelor T, macrofagelor Deficitul de supresori T poate fi ereditar Circulația pe termen lung a microorganismelor și a antigenelor acestora la om poate fi predeterminată genetic dacă o persoană este homozigotă pentru genele Ig, care determină un răspuns imun slab Compoziția antigenică determinată genetic a rinichiului, proprietățile membranelor sale celulare, de care depinde, în special, stabilitatea barierei histohematice, capacitatea streptococilor, a virușilor de a deteriora această barieră și de a provoca eliberarea de antigene renale „ascunse” în fluxul sanguin, displazia renală congenitală și dobândită sunt factori care predispun la HNG Se studiază rolul altor imunodeficiențe ereditare, în special sistemul complementului în geneza bolilor renale recurente Se știe că deficiența componentelor complementului C r, C , C , C se poate manifesta ca lupus eritematos sistemic, ca sindrom asemănător lupusului sau GN mesangio-proliferativ segmentar Clasificare Formele clinice ale cursului diferă: ) hematuric, ) edematos-proteinuric (nefrotic), ) amestecat Clasificarea morfologică este dată mai sus În CGN, GN proliferativă membranoasă, glomeruloscleroza segmentară focală, nefropatia IgA și nefropatia membranoasă sunt cel mai adesea detectate În funcție de etapele bolii, glomerulonefrita se distinge fără afectarea funcției renale, cu afectarea tranzitorie a funcției lor, insuficiență renală cronică (stadiile I, II, III) Tabloul clinic Cu o variantă hematurică a cursului, debutul bolii este uneori neclar: în timpul unei examinări de rutină sau după o boală, în testele de urină sunt detectate microhematurie și proteinurie ușoară Eritrocitele - leșiate, mai rar proaspete, acoperă toate câmpurile vizuale (sau numărul lor este mic), dar cu testul Addis, eritrocituria zilnică în timpul examinărilor repetate este peste - milioane Copilul de obicei nu se plânge, tensiunea arterială este normală , iar testele funcției renale nu evidențiază anomalii din normă Adesea, pacienții găsesc focare ascunse de infecție (amigdalita cronică etc ), anemie ușoară Cu o anamneză atentă, uneori este posibil să se stabilească că pacientul a suferit un atac nefritic acut în trecut Capitolul Boli ale rinichilor și ale tractului urinar De regulă, sindromul urinar izolat este foarte persistent, iar hematuria nu dispare complet mult timp, deși intensitatea sa variază Cursul ondulat al hematuriei izolate este caracteristic bolii Berger Adesea, un sindrom hematuric izolat fără nicio clinică durează - ani Periodic, unii pacienți se pot plânge de dureri ușoare de spate, umflături, dureri abdominale, oboseală, dureri de cap Uneori, pacienții sunt palizi, au anemie, tensiune arterială crescută Cu persistența simptomelor, vorbim despre dezvoltarea insuficienței renale cronice Biopsia renală evidențiază de obicei glomerulonefrită mesangioproliferativă și nefropatie IgA La forma edemato-proteinurică, simptomele sunt mult mai distincte iar diagnosticul ei în timpul unui examen de rutină este deja destul de rar Principalele simptome ale bolii sunt proteinuria masivă (mai mult de % în analiza de rutină a urinei) și diferite grade de edem Nu există întotdeauna o relație clară între severitatea proteinuriei și sindromul edematos Această formă de CGN are adesea un debut acut: după o infecție respiratorie, amigdalita, răcire, vaccinare și, uneori, în exterior, o clinică de nefrită acută cu proteinurie masivă se dezvoltă fără motiv În ciuda tratamentului, nu există o regresie semnificativă a proteinuriei și edemului, deși hipertensiunea arterială și azotemia se rezolvă de obicei Se dezvoltă hipoproteinemie, hiperlipidemie și alte simptome prezentate în secțiunea Sindrom nefrotic Biopsia renală arată glomerulită mesangioproliferativă Boala decurge timp indelungat, in valuri, cu tendinta pronuntata la infectii intercurente Pentru o lungă perioadă de timp, funcția de excreție a azotului a rinichilor nu este perturbată, dar în cele din urmă apare insuficiența renală cronică Forma mixtă de CGN (combinație de hematurie, edem, hipertensiune arterială, proteinurie masivă) se desfășoară în mod deosebit nefavorabil, CRF se dezvoltă precoce De obicei, debutul bolii are loc ca nefrită acută, dar vindecarea procesului este scăzută Simptomelor menționate mai sus li se alătură manifestările de hipertensiune arterială: dureri de spate, cefalee, amețeli, iritabilitate sau letargie, vedere încețoșată Uneori, paralizia facială poate fi singura manifestare a hipertensiunii severe Encefalopatia hipertensivă poate fi precedată (sau însoțită de) vărsături, hiperreflexie, ataxie și convulsii focale sau generalizate Limitele matității cardiace relative sunt extinse spre stânga, adesea auscultează un suflu sistolic la vârf Pacientul este adesea anemic Raze X dezvăluie o inimă sub forma unei „rățe așezate”, ECG arată semne de suprasolicitare ventriculară stângă Presiunea arterială depășește semnificativ standardele de vârstă (presiunea maximă în mm Hg = + p, unde n este numărul de ani, minim = '/ maxim + ) Rezultatele studiului fundului de ochi indică prezența angioretinopatiei hipertensive În acest curs de nefrită cronică, CRF apare după - ani de boală, sau chiar mai devreme Biopsia renală arată de obicei glomerulită fibroplastică proliferativă Tabloul clinic al CKD este prezentat mai jos Bolile copilăriei Volumul Diagnostic CGN este diagnosticat pe baza unui complex de studii clinice și de laborator, al căror domeniu de aplicare este descris într-o secțiune similară despre AGN Diagnosticul etapelor insuficienței renale cronice, vezi mai jos Pacienții cu sindrom nefrotic trebuie examinați pentru antigenemie HB, citomegalie sau pentru a determina nivelul lor de anticorpi corespunzători V I Naumova a constatat infecția HB la % dintre copiii cu CGN În centrele nefrologice cu un curs torpid de nefropatii, în ciuda terapiei complexe (mai ales atunci când sindromul nefrologic este combinat cu hipertensiune arterială), dacă se suspectează amiloidoza și disembriogeneza renală, se efectuează o biopsie renală Biopsia este contraindicată în stadiul III CRF, chisturi și tumori ale rinichilor, tuberculoză renală, paranefrită și pielonefrită, anevrism al arterei hepatice, rinichi solitar sau ridat și suspiciunea sau detectarea diatezei hemoragice (adesea trombocitopatie), hipertensiune arterială cu un minim tensiune arterială mai mare de mm Hg Artă Sensul biopsiei este de a clarifica diagnosticul, adică de a identifica tipul morfologic de afectare a rinichilor și, de aici, decizia privind oportunitatea prescrierii glucocorticoizilor, citostaticelor (imunosupresive) Microscopia cu lumină, electroni și imunofluorescență a materialului de biopsie ne permit să vorbim despre prognosticul nefropatiei Identificarea hipoplaziei și disembriogenezei țesutului renal face ca terapia cu imunosupresoare practic să nu aibă sens, deoarece efectul lor dăunător este mare și, desigur, nu va exista niciun efect pozitiv al tratamentului În NS, care complică evoluția GN cu scleroză focală și difuză, modificări lobulare și extracapilare (din punct de vedere clinic, astfel de pacienți au întotdeauna hipertensiune arterială), administrarea izolată de glucocorticoizi este ineficientă Glucocorticoizii sunt contraindicați și în amiloidoză, infecții, tumori Modificările membranoase, fibroplastice difuze și extracapilare pot servi ca indicație pentru numirea precoce a unei combinații de citostatice, glucocorticoizi, anticoagulante, antiagregante Diagnostic diferentiat CGN este deosebit de des diferențiată de pielonefrita cronică, având în vedere că leucocituria este adesea detectată la pacienții cu glomerulonefrită din cauza leziunilor interstițiale Uroculturile sistematice, testele pentru gradul de bacteriurie și uneori urografia intravenoasă permit un diagnostic corect Leucocituria în CGN poate fi și în absența unui proces microbio-inflamator în rinichi, adică fără pielonefrită Prezența persoanelor cu boli de rinichi în rândul rudelor directe ale copilului, prezența stigmatelor disembriogene, pierzirea copilului, pierderea auzului, torpiditatea procesului de terapie direcționează medicul să caute date care indică nefrita ereditară sau disembriogeneza renală Dacă pacientul, pe lângă afectarea rinichilor, are artropatie, piele Capitolul Boli ale rinichilor și ale tractului urinar modificări, febră, este necesar să se excludă lupusul eritematos sistemic Persoanele cu HLA B , DRw , DR , SC , Sw sunt predispuse la lupus eritematos sistemic, iar cu deficit de C , frecventa HLA Dw , B este mare Cu hematurie persistentă izolată, diagnosticul diferențial se realizează cu nefrolitiază, tumori, tuberculoză renală, nefrită ereditară, leziuni ale vaselor renale, complicații ale terapiei medicamentoase Tratament Terapia trebuie strict individualizată în funcție de forma bolii, prezența și stadiul insuficienței renale, bolile concomitente și complicațiile Medicul trebuie să evalueze întotdeauna activitatea procesului, posibilitatea de progresie a bolii și apoi să cântărească riscul anumitor regimuri de medicamente active La începerea terapiei active, este necesar să vă asigurați că riscul de reacții adverse, complicații (atât imediate, cât și pe termen lung) este mult mai mic decât posibilitatea de a încetini sau opri progresia CGN Din păcate, pentru pacienții cu CGN din literatură există o abundență de recomandări adesea contradictorii, ceea ce dictează oportunitatea biopsiei de rinichi în stabilirea diagnosticului de CGN Cu toate acestea, chiar și după evaluarea rezultatelor unei biopsii de rinichi, terapia este și mai mult determinată de varianta clinică a bolii Unitatea de vederi există doar asupra necesității unei terapii complexe cu patru componente pentru GNRP, GN mesangio-proliferativă Dacă vorbim despre terapia de bază a pacienților cu CGN, atunci aceasta include dieta, medicina pe bază de plante, căutarea și tratamentul rațional al bolilor și complicațiilor concomitente Dieta depinde de starea funcțională a rinichilor În absența funcției renale afectate, este recomandabil să se limiteze într-o oarecare măsură sarea (nu mai mult de - mg / kg pe zi), să se excludă din dietă toate produsele industriale de conserve, ciupercile și mâncărurile din acestea, bulionul de carne și pește , condimente, produse afumate, murături, produse, care conțin multă histamina sau provoacă eliberarea acesteia Astfel, restricțiile alimentare sunt doar calitative În perioada de exacerbare la copiii cu o variantă hematurică a CGN, dieta este construită conform tipului prescris pentru AGN În timpul unei exacerbări la pacienții cu forme hematurice și mixte ale cursului, se recomandă o dietă fără sare și cu conținut scăzut de proteine (cantitatea zilnică de proteine este de aproximativ g / kg), adică tabelul nr c Cu toate acestea, extinderea dietei și creșterea încărcăturii de proteine sunt efectuate mai lent decât în nefrita acută Acest lucru este valabil mai ales pentru pacienții cu azotemie Durata restricției stricte a clorurii de sodiu depinde de gradul de hipertensiune arterială, de severitatea edemului Principiile încărcării cu fluide sunt aceleași ca și pentru FOC Regimul depinde de starea generală a pacientului, de severitatea hipertensiunii și a edemului Trebuie amintit că imobilizarea prelungită a pacienților este irațională, deoarece cu CGN are loc o demineralizare a oaselor, care crește Bolile copilăriei Volumul în absenţa mişcării Repausul la pat este prescris numai în stare gravă a pacienților în perioada de exacerbare Fitoterapie N G Kovaleva, pe baza multor ani de experiență proprie, recomandă pacienților cu boli renale cronice următoarea colecție: lavandă cu țepi; iarbă - g, coacăze negre, frunze - g; mesteacăn alb, frunză - g; iedera budra, iarbă - g; ienupăr comun, fructe - g; hamei obișnuit, conuri - g; Trandafir de Crimeea, petale - g; urs, frunze - g; gândac medicinal, plantă - g; afine, frunze - g; pătlagină mare, frunză - g; urzică, iarbă - g; măceșe maro, fructe zdrobite - g; căpșuni sălbatice, fructe - g; coada-calului, lăstari - g Preparați - g din colecție ml apă clocotită, fierbeți timp de de minute, nu fierbeți; luați - ml de ori pe zi timp de o jumătate de oră înainte de mese calde Potrivit lui N G Kovaleva, perfuzia poate fi luată o perioadă lungă de timp (luni și ani), întotdeauna sub controlul analizelor de urină Igienizarea focarelor cronice de infecție, tratamentul colecistopatiilor și a altor boli concomitente este o verigă importantă în tratamentul pacienților În același timp, este important să evitați medicamentele nefrotoxice, să nu folosiți y-globulina, produse din sânge, terapia cu vitamine excesive, adică medicamente care activează puternic sistemul imunitar Atunci când sunt detectate infecții virale persistente, eforturile trebuie îndreptate către tratamentul acestora (interferoni sau interferonogene, terapie imunomodulatoare, medicamente specifice pentru chimioterapie etc ) Terapia simptomatică este similară cu cea descrisă în secțiunea „Glomerulonefrita acută difuză” Tratament medical Glucocorticoizii singuri nu sunt utilizați în CGN În cazul glomerulitei morfologic membranoase (cu dezvoltarea treptată a simptomelor clinice, în principal reduse la proteinurie și edem), este recomandabil pentru o perioadă de timp un tratament alimentar cu adăugarea de clopoțel ( mg/kg pe zi în doze) sau indometacină ( mg) / kg pe zi în doze), dar dacă există chiar semne inițiale de insuficiență renală sau hipertensiune arterială, atunci este recomandată terapia complexă cu glucocorticoizi, citostatice și un agent antiagregant plachetar Dintre imunosupresoare, în ultimii ani, ciclosporina A a fost recomandată din ce în ce mai mult în doze de - mg/kg pe zi, adică creșterea treptată a dozei, sub controlul nivelului medicamentului în sânge, care nu ar trebui depășește - ng/ml Ciclosporina are nefrotoxicitate, până la dezvoltarea insuficienței renale acute ireversibile Dintre celelalte citostatice, ciclofosfamida sau azatioprina sunt prescrise clorabucil CGN mezangio-proliferativă în primul atac de NS se tratează cu glucocorticoizi, în atacuri repetate cu terapie cu componente (glucocorticoizi + citostatic + heparină + antiagregant) Glomeruloscleroza segmentară focală este cea mai rezistentă formă de CGN la terapie și, prin urmare, există două puncte de vedere: Capitolul ) terapie de susținere și simptomatică, ) terapie complexă activă cu componente cu cursuri periodice de terapie cu puls cu glucocorticoizi Este recomandabil să se uite la detaliile regimurilor de tratament în manualele de nefrologie: de exemplu, Nefrologie, ed I E Tareeva (M , „Medicina”, ), A V Papayan, N D Savenkova „Nefrologia clinică a copilăriei” (Sankt Petersburg, „Sotis”, ), etc Tratamentul insuficienței renale cronice, vezi mai jos Prognoza Cu CGN, prognosticul depinde de forma clinică a evoluției bolii Prognosticul pe viață este mai rău cu formele mixte, mai bun cu alte opțiuni Prognosticul pentru recuperarea completă este cel mai favorabil în boala Berger, sindrom nefrotic cu modificări minime ale membranei glomerulare (până la - % din recuperări) În același timp, îmbunătățirea constantă a terapiei complexe în prezent face posibilă îmbunătățirea prognosticului în alte forme Datorită metodelor moderne de hemodializă și transplant de rinichi, prognosticul pentru o viață mai lungă, chiar și la pacienții cu insuficiență renală cronică, s-a îmbunătățit semnificativ Cu toate acestea, nefrologii-terapeuți cred că CGN este „o boală caracterizată printr-o progresie constantă: după ce a început, procesul duce treptat la scleroza țesutului renal Cazurile de recuperare sunt cazuistic rare Mai mult, chiar și GN acută la jumătate dintre pacienți nu trece fără urmă, iar după o perioadă de recuperare aparentă, uneori mulți ani, poate duce la uremie [Tareeva I E , Mukhin N A , ] Observarea dispensarului Pentru pacienții cu CGN, observația la dispensar se efectuează înainte de a se muta la o policlinică pentru adulți: medicul pediatru local examinează și măsoară tensiunea arterială o dată pe lună după ce pacientului i se face un test de urină O dată la - luni, pacientul trebuie să facă un test Zimnitsky, de ori pe an - un ECG, să consulte un dentist și un otolaringolog Terapia medicamentoasă este prescrisă în funcție de forma și caracteristicile evoluției bolii Cu un interval de lună, sunt prezentate cursuri de - luni de băut colectarea rinichilor conform Kovaleva Este necesar un plan individual de vaccinări, educație fizică Foarte important: ) identificarea promptă și tratarea rațională a focarelor cronice de infecție, a bolilor concomitente la astfel de copii, fără a recurge la imunoglobuline și produse din sânge, excesul de medicamente, în special cele nefrotoxice; ) copilul primește sistematic dieta menționată în descrierea tratamentului (pentru pacienții fără insuficiență renală); Bolile copilăriei Volumul ) protejați copilul de frisoane și alte modificări excesive ale mediului extern Soluția problemei îndepărtării chirurgicale a amigdalelor, adenoidelor în focarele cronice de infecție în ele trebuie abordată individual în fiecare caz, ținând cont de posibilitatea exacerbarii bolii sub influența operației Prevenirea nu a fost dezvoltată NEFRITA INTERSTIȚIALĂ (IN) IN - reunește un grup eterogen de leziuni nespecifice ale țesutului tubulointerstițial al rinichilor de origine infecțioasă, alergică și toxică, care apar de obicei acut Cu toate acestea, la un număr de pacienți, boala capătă un curs prelungit cu o scădere a masei tubulilor funcționali, apariția focarelor de scleroză, necroză și dezvoltarea insuficienței renale cronice Având în vedere leziunea predominantă a țesutului tubulointerstițial, mulți nefrologi scriu că leziunea este mai bine numită nefropatii tubulointerstițiale [Tareeva I E , Androsova S O , ] Frecvența IN la copii nu a fost stabilită Etiologie Dintre agenții patogeni bacterieni, streptococul și toxinele bacilului difteric pot provoca IN datorită tropismului lor pentru endoteliul capilarelor interstițiului, precum și membrana bazală a pereților tubilor renali Același tropism la un număr de pacienți poate avea virusuri gripale, paragripa, adenovirus, citomegalovirus, virus rujeolic, precum și toxoplasmă și leptospira, micoplasmă IN poate fi cauzată și de diferite medicamente (antibiotice - ampicilină, meticilină, carbenicilină, oxacilină, metaciclină și alte tetracicline, cefalosporine de prima generație, aminoglicozide, rifampicină, polimixină, vancomicină, amfotericină B; diuretice - diacarb, hipotiazidă; -antiinflamatoare steroidiene - metindol, aspirină, amidopirină, analgină, fenacetină; toate sulfonamidele; penicilamină; acid aminocaproic; acid boric; manitol, hemodez și reopoliglyukin; citostatice; preparate din bismut, fier, litiu, cupru etc ) În plus, hipervitaminoza D, intoxicații, arsuri, hemoliză intravasculară, șoc, colaps, intoxicație cu tuberculoză, tulburări dismetabolice (dietetice etc ) la copiii cu caracteristici ereditare ale stabilității membranelor celulelor renale, enzimopatii tubulare, elemente ale disembriogenezei țesutului renal, defecte de imunitate sau fagocite În etiologia nefritei interstițiale cronice (CIN), un rol decisiv este atribuit nefropatiei dismetabolice, adesea cu hiperoxalurie, hiperuricurie, hipercalciurie; în etiologie Capitolul nefrită interstițială acută (AJN) - deteriorarea medicamentului pe fondul caracteristicilor ereditare enumerate, arsuri, șoc (inclusiv septic, bacterian), precum și reacții alergice, inclusiv medicamente CIN primar în copilărie este foarte rar Patogeneza Participarea reacțiilor imunopatologice în patogeneza IN este fără îndoială, deoarece se bazează pe infiltrarea limfohistocitară a țesutului interstițial al rinichilor Se crede că deteriorarea de către medicamente, toxine (inclusiv cele bacteriene), viruși ai membranei bazale a tubilor, formarea de antigene complecși (antigen străin și antigen al tubulilor), atragerea complementului, leucocitelor și complexelor imune către se consideră că locul daunei este de o importanță decisivă La unii pacienți, sinteza de autoanticorpi la proteinele membranei bazale (de exemplu, glicoproteina tubilor Tamm-Hosfall) este de importanță primordială Această proteină și anticorpii la ea apar și în urina pacienților cu ID La unii copii este detectată atopia - un nivel ridicat de IgE în sânge, depunerea acestuia în infiltrate perivasculare în interstițiu De asemenea, este posibil ca reacția DTH să fie implicată în patogeneza IN Un factor predispozant la dezvoltarea IN pot fi defectele ereditare și dobândite ale legăturii fagocitare CIN apare adesea în nefropatia ereditară datorită acumulării de urati, oxalați în interstițiu, provocând infiltrare mononucleară, eliberare de mediatori inflamatori din leucocite Inflamația și edemul în țesutul interstițial al medulei rinichilor duc la compresia mecanică a vaselor, tubilor, reduc fluxul sanguin renal și cresc presiunea intratubulară, care chiar și cu glomeruli intacți provoacă oligurie, azotemie Implicarea în procesul de inflamare a tubulilor poate duce la distrofie, necroză, disfuncție a acestora - hipoizotenurie, acidoză și poliurie, hipokaliemie Distingeți morfologic: ) seros (edematos); ) celulare cu predominanţă de limfocite, plasmocite sau eozinofile; ) variante tubulonecrotice ale IN IN este baza pentru dezvoltarea pielonefritei Clinica SPE poate proceda în moduri diferite Majoritatea pacienților nu prezintă edem și numai atunci când se adaugă oligurie sau anurie apare pastositatea feței, pleoapelor și picioarelor Dureri abdominale tipice (în partea inferioară a spatelui), oligurie cu hipostenurie și izostenurie, hematurie și proteinurie scăzute, hiponatremie, hipocloremie și hipokaliemie, acidoză cu slăbiciune caracteristică, Bolile copilăriei Volumul greață, vărsături, astenie, scădere în greutate, piele uscată și mucoase Uneori, umflarea interstitiului duce la o scădere a presiunii de filtrare și există o creștere a concentrației de uree și creatinină, acid uric cu o oligurie ascuțită, anurie, cefalee, adică dezvoltarea insuficienței renale acute În necroza tubulară acută, se dezvoltă obstrucția tubulilor și apoi are loc o scurgere inversă de lichid tubular, o scădere a perfuziei glomerulare, îngustarea secundară a arteriolelor aferente și se dezvoltă insuficiență renală acută În urină se găsesc o abundență de epiteliu, celule de natură limfo-monocitară, celule brune, cilindri maro Pentru reacțiile alergice la un medicament, o triadă de simptome este tipică: febră cu frisoane, erupții cutanate, artralgie, precum și piurie, oligurie, eozinofilurie Vizual, urina este tulbure, cu AIN indusă de medicamente poate exista o perioadă de latentă de la - zile până la câteva săptămâni Proteinuria este tubulară, nu glomerulară, iar în acest caz există multe P -microglobuline în urină, proteine cu greutate moleculară mică datorită reabsorbției lor scăzute în tubii proximali La testul de sânge, anemie, VSH crescut AIN poate fi o manifestare a lupusului eritematos sistemic, crioglobulinemie esențială și, de asemenea, poate fi idiopatică O variantă de AIN la fetele adolescente este descrisă în combinație cu uveită și granuloame în măduva osoasă și ganglionii limfatici Boala se caracterizează printr-o apariție bruscă a simptomelor generale (oboseală, slăbiciune, astenie, anorexie, scădere în greutate), poliurie, glucozurie, aminoacidurie, hipergammaglobulinemie, azotemie, dureri în partea inferioară a spatelui, abdomen, articulații, erupții cutanate Uveita apare mai târziu decât nefropatia Tratamentul cu prednisolon are de obicei un efect bun CIN debutează clinic cu puține simptome și este mai des diagnosticată incidental în timpul analizei de urină din diverse motive la copiii cu anomalii structurale limfatico-hipoplazice și exudative, diateză atopică sau neuro-artritică CIN este adesea secundar și se dezvoltă la copiii cu displazie a țesutului renal, hiperoxalurie sau alte nefropatii metabolice Nu există o imagine anume, dar simptome sunt mai constante: hematurie, disurie-poliurie, acidoză tubulară și „rinichi care pierde sare” Pierderea sărurilor în urină duce la dezvoltarea hipotensiunii musculare și a hipotensiunii arteriale, slăbiciune, letargie, osteodistrofie și formarea de pietre Pot exista dureri abdominale sub formă de colici renale, poftă de mâncare scăzută, întârzieri în creșterea în greutate Rezultatul CIN poate fi nefroscleroza cu hipertensiune arterială secundară, dezvoltarea insuficienței renale cronice Un rezultat tipic este dezvoltarea pielonefritei Diagnostic IN este adesea dificil de diagnosticat, deoarece împreună cu tabloul clinic descris mai sus, există forme șterse, abortive Insuficiența renală acută (la un pacient fără leziuni renale anterioare) pe fondul infecțiilor virale respiratorii acute, șoc, hemoliză, otrăvire dă motive de a suspecta IN AKI este de obicei non-oliguric Capitolul Tabelul Clasificarea IN la copii (Korovina N A , ) Opțiuni principale Stadiile bolii Natura cursului Funcția renală Toxic-alergic Dismetabolic Postviral Leptospiroza Pe fondul disembriogenezei renale Circulator Autoimun Activ I grad II grad III Inactiv Remisie clinică și de laborator Funcții de remisiune Scăderea parțială a funcțiilor tubulare și glomerulare CRF ARF reversibil, combinat cu hipo- și/sau isostenurie Natura limfocitară a leucocituriei, eritrociturie neexprimată, hiposteninurie, detectarea în sânge și urină a activității ridicate a transamidinazei, microglobulinei P , anticorpi la proteina Tamm-Hosfall, acidoză metabolică, hipokaliemie, hipergamaglobulinemie, uneori azotemie la pacienții cu o imagine clinică ID-ul tipic permite să punem diagnosticul corect Oxaluria sau uraturia sunt de asemenea tipice Cultura de urină este sterilă Ultrasunete - rinichii sunt mariti ca dimensiune, mai ales ca grosime Clasificare Clasificarea conform N A Korovina este prezentată în tabel Diagnostic diferentiat Nefrita interstitiala se diferentiaza de pielonefrita, glomerulonefrita difuza si ereditara, tuberculoza renala, tumorile renale, nefrolitiaza, nefropatiile dismetabolice Tratament Având în vedere varietatea formelor de IN, abordarea terapiei ar trebui diferențiată Odată cu dezvoltarea insuficienței renale, este necesară terapia post-sindromică, așa cum este descrisă în tratamentul insuficienței renale acute În prezent, multe centre folosesc metode extrahepatice de purificare a sângelui - hemosorpție și plasmafereză În același timp, se realizează detoxifierea, îmbunătățirea proprietăților reologice (fluiditatea) sângelui, îndepărtarea complexelor imune, antigenelor și autoantigenelor Cu IN de natură infecțioasă, este necesară terapia etiotropă - pentru infecții bacteriene, antibiotice, pentru infecții virale - interferoni, alte medicamente antivirale Cu ID medicinal, este necesară eliminarea tuturor medicamentelor prescrise Uneori este necesară terapia cu glucocorticoizi pe termen scurt (timp de - zile) Numai în geneza autoimună a IN, precum și în AIN cu uveită și granuloame, este necesar un curs lung de terapie cu glucocorticoizi Pentru tratamentul hipervitaminozei D, vezi capitolul Bolile copilăriei Volumul Cu oligurie și insuficiență renală incipientă, este posibil să se prescrie saluretice, aminofilină În cazul poliuriei, numirea diureticelor este contraindicată Tratamentul nefropatiilor dismetabolice, vezi mai jos Tratamentul cu plante medicinale (colectare după N G Kovaleva), fizioterapie (UHF, electroforeză cu novocaină, acid nicotinic pe regiunea lombară) sunt recomandate Prognoza Prognosticul AIN, dacă NS nu s-a dezvoltat, este favorabil, cu CIN, este determinat de cauza care a dus la aceasta Sunt descriși pacienții cu rezultat AEI în CRF Observarea dispensară a pacienților care au suferit AIN se efectuează pe parcursul anului Pentru această perioadă sunt contraindicate vaccinările preventive, introducerea y-globulinei, medicamentele nefrotoxice (în special sulfonamide, analgină, tetracicline) Asigurați scutire medicală de la sport Dieta dupa tipul de ficat tabel Nr Analiza urinei se face lunar si pentru orice boala intercurente Absența modificărilor urinei și a funcției renale normale după an (examen într-un spital) este o indicație pentru radiere Cu CIN, observația dispensară a unui medic pediatru și a unui nefrolog, un urolog este continuat până când copilul este transferat la o clinică pentru adulți Dieta și natura tratamentului medicamentos sunt determinate de natura saluriei NEFROPATIA DISMETABOLICA Acest termen combină leziunile renale cauzate de tulburări metabolice severe: hiperoxaluria și hiperuraturia primară și secundare, în diabetul zaharat, hipermagnezemie și hipokaliemie, hipercalcemie de diverse origini Comună nefropatiilor dismetabolice este leziunea predominantă a țesutului interstițial al rinichilor cu depunerea de săruri în acesta și dezvoltarea ulterioară a infiltratelor celulare, fibroza, trofismul afectat al tubilor rinichilor, focarele de atrofie, dilatarea și regenerarea acestora Toți copiii cu nefropatie dismetabolică au patologie ale căilor biliare (dischinezie, colecistită) Nefropatie cu oxalat Această boală este o consecință a hiperoxaluriei Poate fi primar, care se bazează pe o încălcare a metabolismului glicinei (fermentopatie ereditară rară cu sinteza crescută de oxalați din cauza unui deficit de glioxalat-alanin aminotransferazei sau D-glicerat dehidrogenazei) Capitolul sau secundar (instabilitate membranară familială moștenită în funcție de tipul poligenic, pe fondul căreia un deficit de vitamine B , A, E, toxine bacteriene, fosfolipaze, hipoxie, hiperoxie, hiperurateMia, hipercalcemie, în special, cu hipervitaminoză D, chirurgie intestinală joacă un rol provocator - ileostomie etc ) Printre rudele copiilor cu hiperoxlurie primară este crescută incidența colelitiază, urolitiază, colecistopatie, gastroduodenită, ulcer peptic Tabloul clinic oxaloză Ambele defecte enzimatice sunt moștenite în mod autosomal recesiv și în prima dintre ele mult glicolat (până la mg cu o rată de - mg pe zi), glioxalații și oxalații se găsesc în urină, în timp ce în a doua - acid D-gliceric (în mod normal nu) și oxalați (în absența excreției crescute de glicolat și glioxalați) Eliberarea zilnică de oxalați în oxaloză a ambelor variante depășește mg (la o rată de cel mult mg / kg pe zi) Tabloul clinic este identic: deja la o vârstă fragedă apar dureri recurente la nivelul articulațiilor și umflarea acestora, dureri abdominale (colici renale), leziuni pulmonare datorate depunerii de oxalați în organele enumerate Edemul și hipertensiunea arterială nu sunt tipice Din punct de vedere clinic, cea mai importantă este afectarea rinichilor din cauza dezvoltării IN, urmată de PEN, fibroză și dezvoltarea BRC Înainte de dezvoltare (de obicei în adolescență), CKD se manifestă prin hematurie, leucociturie, proteinurie, urolitiază (ICD): colici renale, hematurie, cristale de oxalat de calciu în urină, nisip, pietre mici HPN progresează rapid Sediment urinar cu oxalurie saturată de galben Nefropatiile secundare cu oxalați sunt tipice pentru afecțiunile cu absorbție crescută a oxalaților (doar aproximativ % din oxalații alimentari sunt absorbiți în mod normal): rezecția pe mai mult de cm a ileonului; boli inflamatorii intestinale; pancreatită cronică și boli ale ficatului, căilor biliare; anastomoza intre jejun si ileon Este posibil ca în aceste boli, absorbția crescută a oxalaților să se datoreze utilizării afectate a grăsimilor, atunci când acizii grași liberi din lumenul intestinal leagă calciul, lăsând astfel o cantitate mare de oxalați pentru absorbție În coprogram, steatoreea este tipică În același timp, sinteza oxalaților din glicolat în ficat este crescută la pacienți Yu E Veltishchev și E A Yuryeva cred că există o „diateză de oxalat” care este moștenită poligenic și se manifestă în principal sub forma unei nefropatii cu oxalat în dezvoltare multifactorială În pedigree-ul unor astfel de copii, se remarcă prezența rudelor nu numai a unei frecvențe crescute a BOMS, ci și a bolilor tractului gastrointestinal, alergii, patologie a inimii și a vaselor de sânge și tulburări metabolice Markerii „diatezei cu oxalat” la copii sunt fosfolipiduria, excreția urinară crescută de etanolamină și conjugații acesteia cu lipide, activarea fosfolipazei C în urină, niveluri crescute de oxalați în urină (normal mg/kg pe zi), fosfați boli daneze Volumul (normă , - , g/kg pe zi), o scădere a proprietăților anti-cristaline ale urinei și apariția în urină a unor cantități semnificative de lipide solubile în apă Toate acestea, conform lui Yu E Veltishchev și E A Yuryeva, indică instabilitatea membranelor celulare ale nefronului, ceea ce contribuie la formarea unei cantități crescute de oxalați în rinichi Nefropatia clinică cu oxalat este mai des depistată la copiii cu diateză atopică și boli alergice, patologia căilor biliare, distonie vegetovasculară, carii dentare Se caracterizează prin dureri abdominale recurente, semne de IN cu urolitiază sau pielonefrită; proteinurie, leucociturie, hematurie, oxalurie, bacteriurie, pH-ul urinei este de obicei deplasat către partea principală ( , - , ) */ copii au nicturie, hipotensiune În sânge sunt adesea detectate hipercolesterolemia, hiper-a -globulinemia Modificările în urină sunt mai des detectate întâmplător în timpul examinărilor de rutină La examenul cu raze X, sunt frecvente pieloectazii și alte semne de fibrom uterin Tendința de a dezvolta insuficiență renală cronică nu este mare, dar pentru ICD este tipică Diagnostic Diagnosticul se face pe baza detectării semnelor clinice și de laborator de mai sus (principalul este o creștere a excreției urinare de oxalat de peste mg/kg pe zi) Tratament Aportul crescut de lichide ( ml/m , adică aproximativ ml/kg greutate corporală la fiecare ore) ajută la reducerea formării de cristale și a pietrelor Este deosebit de util să dai - ml de apă minerală alcalină de băut noaptea Dieta vezi tabel Tratament medicamentos: cure consecutive de săptămâni de vitamine E, B ( - mg pe zi), A, magnezie arsă (oxid de magneziu , g de ori pe zi pe cale orală), albastru de metilen ( , g pe zi), artemisol ( - picături pe zahăr), benzoat de sodiu ( mg / kg de ori pe zi pe cale orală), dimefosfonă ( mg / kg pe zi), magurlit, amestec de citrat De asemenea, sunt prescrise cursuri pe termen lung de medicamente complexante, care sunt simultan stabilizatori ai citomembranei E A Yuryeva ( ) recomandă în special ksidifonul în doză de - mg/kg greutate corporală de ori pe zi timp de - luni Medicamentele sunt prescrise sub formă de soluție de % în interior Cu o combinație de oxalurie și steatoree, un curs de lactat de calciu și colestiramină în combinație cu enzime pancreatice are un efect bun În oxaloza primară, se recomandă creșterea dozei de piridoxină la , g pe zi Nefropatie cu urati Printre rudele copiilor cu uraturie primară, frecvența urolitiază (UAC), gută, obezitate, artropatie, zahăr- Capitolul Caracteristicile terapiei dietetice pentru pacienții cu tulburări metabolice (Korovina N A și colab , ) Tabelul Permite restricționarea excluderii oxalurie Oxaluria se dezvoltă în prezența acidului oxalic în produsele alimentare mai mult de , g/kg Sunt prezentate varză de Bruxelles, varză albă, conopidă, caise, banane, tărtăcuțe, pere, struguri, dovleci, castraveți, mazăre Recomandați tipuri de cereale urlatoare Dieta cu cartofi-varză periodic Ape minerale usor alcaline ( feluri pe an) Paine alba, ulei vegetal Produse care contin oxalati de la la , g/kg: morcovi, fasole verde, cicoare, ceapa, rosii, infuzie de ceai tare; alimente care conțin mult calciu; carne de vită, pui, aspic, ficat, cod; produse care conțin o cantitate mare de vitamina C - coacăze, mere Antonov, ridichi Produse care conțin oxalați de la la g/kg: cacao, ciocolată, sfeclă, țelină, spanac, măcriș, rubarbă, frunze de pătrunjel; extractive (bulion) Uraturia Produse lactate în prima jumătate a zilei Dieta cu cartofi-varză Conopidă și varză albă, cereale (hrișcă, fulgi de ovăz, mei), fructe Alimente bogate în magneziu (caise uscate, prune uscate, varză de mare, tărâțe de grâu) Pâine de grâu, pâine de secară din făină integrală Carne slabă și pește de ori pe săptămână, g pentru copiii mai mari fierte dimineața Ape minerale usor alcaline ( feluri mai jos) Decoctul de ovăz, orz Produse care conțin purine de la la mg / g: mazăre, fasole, carne de vită, pui, iepure Produse care conțin purine de la mg / g: ceai tare, cacao, cafea, ciocolată, sardine, ficat de animale, linte, carne de porc, organe, peste gras; bulion de carne și pește Calciurie Carne și produse din carne în prima jumătate a zilei, unt, macrou, biban, biban, mei, gris, orz perlat, paste, cartofi, varză, mazăre verde, pepeni verzi, caise, cireșe, mere, struguri, pere Alimente care conțin calciu de la la mg/ g: smântână, ouă, hrișcă și fulgi de ovăz, mazăre, morcovi, hering, crap, stavrid, caviar Produse care conțin calciu mai mult de mg mg / g: brânzeturi, lapte, chefir, brânză de vaci, fasole, pătrunjel, ceapă verde Fosfaturie Unt, legume, orez, gris, paste, făină de cea mai înaltă și clasa I, cartofi, varză, morcovi, castraveți, sfeclă, roșii, caise, pepene verde, pere, prune, căpșuni, cireșe Produse care conțin fosfor de la la mg / g: carne de vita, porc, carnati fierti, ou, crusta de porumb, faina de clasa a II-a, lapte, smantana; ape minerale usor alcaline Produse care contin mai mult de mg/ g fosfor: branza, branza de vaci, ficat de vita, carne de pui, peste, caviar, fasole, mazare, ciocolata, fulgi de ovaz, orz perlat, hrisca, mei; ape minerale alcaline cistinurie Regim de băut îmbunătățit (pentru copiii mai mari până la litri pe zi), în special seara și noaptea Ape minerale usor alcaline Dieta cu cartofi Proteine animale dimineața Brânză de vaci, pește, ouă, brânză, ciuperci Bolile copilăriei Volumul diabet de tip Guta și sindromul Lesch-Nychen (ambele boli sunt moștenite într-un tip recesiv, legat de X) sunt boli clasice cu sinteza ereditară crescută de urati Guta se manifestă de obicei la copii sub formă de diateză neuro-artritică (vezi capitolul ), iar la adulți este mai des artrită și KSD Cu toate acestea, chiar și cu guta sigură la adulți, incidența KSD, conform diverșilor autori, nu depășește - % Cristalele de acid uric din urină se formează într-un mediu acid, dar într-un mediu alcalin, acidul uric se depune în interstițiu sub formă de urat de sodiu, contribuind la dezvoltarea IN, PEN Sindromul Lesch-Nychen este diagnosticat doar la băieți Moștenire - recesiv legat de X Gena este localizată - Xq -q În primele luni de viață se observă o întârziere în dezvoltarea abilităților motorii, apoi se observă mișcări coreoatetoide extrapiramidale, hiperreflexie, clonus al picioarelor și spasticitate a membrelor Copiii sunt predispuși la comportamente auto-vătămatoare, nu simt durere: își mușcă degetele, buzele, își smulg părul etc Agresivitatea se răspândește la ceilalți Spre deosebire de pacienții cu gută, acest sindrom se caracterizează prin diferite grade de retard mintal Anemia megaloblastică moderată este tipică Artrita gută, ICD se dezvoltă numai la școlari Locurile de depunere de urati pot fi găsite și în țesutul subcutanat În serul sanguin de sau de mai multe ori mai mare decât în mod normal ( - µmol/l), nivelul acidului uric Cauza bolii este absența aproape completă a activității hipoxantinguanin fosforiboziltransferazei Nefropatia secundară cu urati apare atunci când un număr mare de celule nucleare se descompun, ducând la o abundență de purine și pirimidine, ai căror produse finale sunt acidul uric Acest lucru se întâmplă la începutul tratamentului cu citostatice la pacienții cu leucemie, tumori; cu crize hemolitice; terapie cu anumite medicamente Clinic, aceste afecțiuni se pot manifesta ca un sindrom urinar izolat de IN, chiar și cu dezvoltarea insuficienței renale acute (care, totuși, este rară) sau ca KSD Diagnosticul se face pe baza detectării unui nivel ridicat de acid uric în sânge (mai mult de mg% sau , mmol / l și urină) (Tabelul ) Sedimentul urinar cu uraturie este maro sau roșu-brun Tabelul Excreția urinară zilnică de acid uric (Rivkin A M , Papayan A V , ) Vârsta mg/kg mmol/kg Până la Zmee , , - luni , , - luni , , După an - , - , Capitolul Tratament Stimularea diurezei este necesară (vezi mai sus) Vezi dieta în tabel Medicamente: amestec de citrat, urodan, prodenecid - un inhibitor al reabsorbției uraților (nu se prescriu copiilor sub ani, contraindicat în ICD, gută acută, tulburări de hemostază; o doză zilnică de mg/kg este împărțită în două prize orale, apoi doza zilnică este crescută la mg / kg kg) sau alopurinol (milurit) - un inhibitor al xantin oxidazei, care inhibă sinteza uratilor ( mg / kg pe cale orală în doze, dar nu mai mult de mg pe zi) Efectele secundare ale ambelor medicamente pot fi agranulocitoză, anemie, colestază, trombocitopenie, erupții cutanate, sindrom Stevens-Johnson, alopecie, greață, constipație, insuficiență renală Cu un nivel ridicat de acid uric în sânge, ei apelează la colichicină ( , - mg pe zi) Toate medicamentele dau câteva luni Observarea dispensarului Se efectuează de către medicul pediatru districtual, nefrolog și urolog înainte de a transfera copilul sub supraveghere la o clinică pentru adulți Pacientul trebuie să urmeze dieta pentru tot restul vieții Prescripți periodic cursuri cu medicamentele de mai sus Alte nefropatii metabolice sunt descrise în capitolele relevante: tulburări ale metabolismului cistinozelor și triptofanului - la , diabet zaharat - la , hipervitaminoza D - la capitolul BOALA DE PIETRA (ICD) Urolitiaza este o boală omniprezentă, dar în unele zone este deosebit de comună, reflectând unele caracteristici geochimice locale ale scoarței terestre Se crede că % dintre bărbații adulți au nefrolitiază, iar anual în țările occidentale - bărbați și - femei la de persoane suferă un episod simptomatic asociat cu mișcarea unui calcul prin tractul urinar [Wiss MF, ] ICD este cel mai frecvent în rândul locuitorilor din Asia Centrală, Caucazul de Nord, Transcaucazia, Urali, regiunea Volga, Belarus, Kazahstan, Altai și Orientul Îndepărtat Un climat cald și uscat este un factor predispozant pentru KSD Pietrele sunt localizate într-unul dintre rinichi (oarecum mai des în dreapta), și doar la - % dintre pacienți sunt bilaterale Pietrele pot fi simple și multiple, de cele mai diverse dimensiuni de la , la - mm sau mai mult Pietrele care efectuează sistemul pielocaliceal ca turnat cu îngroșări la capetele proceselor se numesc în formă de coral Etiologie KSD este mai des diagnosticat deja la școlari Băieții se îmbolnăvesc mai des decât fetele Nu există un mecanism patogenetic unic care ar putea explica toate cazurile de urolitiază Principalii factori de risc pentru formarea pietrelor sunt: Bolile copilăriei Volumul Tabelul Compoziția pietrelor în ICD la copii (Polyansky M S , ) Compoziția pietrei SUA ( pacienți) Europa ( pacienți) Calciu % % Struvit (pietre infecțioase) % % Cistina % % Acid uric % % Altele % % ) tulburări metabolice alimentare care duc la hipercalciurie, hiperoxalurie, hiperuricozurie, ) infecții ale tractului urinar, ) stagnarea urinei Cu toate acestea, ultimii doi factori nu sunt necesari În același timp, o deficiență în urină a inhibitorilor de formare a pietrelor, modificările persistente ale pH-ului din aceste motive sunt factori de risc semnificativi pentru KSD Compoziția pietrelor tractului urinar este prezentată în tabel Pietrele de calciu sunt de obicei oxalate, mai rar compuse din fosfat de calciu Anomalii metabolice ereditare cu o creștere persistentă a nivelului sanguin de urati sau calciu, oxalați, xantină, glicină au fost găsite la doar % dintre pacienții cu KSD Urolitiaza este o boală multifactorială bazată pe o predispoziție ereditară, în majoritatea cazurilor redusă în primul rând la tubulopatii [Lopatkin N A , Yanenko E K , ] Potrivit acestor autori, oxaluria este cea mai frecventă tubulopatie, apărând la jumătate dintre pacienții cu KSD (tubulopatie identică a fost întâlnită și la rudele pacienților), uraturia este depistată la % dintre pacienții cu KSD, iar aminoaciduria generalizată este întâlnită în majoritate a pacienților cu KSD și în aproximativ % rudele acestora ( , - , g/zi în doză de - g/zi) În același timp, nivelurile metaboliților corespunzători din sânge sunt normale Contribuie la hipercalciurie (alocare a mai mult de mg/kg de calciu pe zi): acidoză tubulară distală, tratament de lungă durată cu diuretice (furosemid, hipotiazidă), exces de lapte de vacă în alimentație, imobilizare prelungită, hipervitaminoză D, exogenă și endogenă exces de glucocorticoizi, tireotoxicoză, hiperparatiroidism, hiperoxalurie (enterogenă sau ereditară), hiperuricozurie, hipocitraturie Conform datelor rezumate ale literaturii de specialitate, - % dintre pacienții cu calculi de calciu au hiperparatiroidism, iar dacă formarea calculilor de calciu reapare - la - % dintre pacienți Se crede că calculii de tripelfosfat (fosfați de magneziu, amoniu și calciu) indică rolul important al infecției în formarea pietrelor Capitolul Patogeneza Matricea organică a pietrei constă în principal din substanța A (glicoproteină cu o masă mică de - ), care poate fi eliberată din papilele rinichiului sub influența toxinelor bacteriene, hipoxiei renale și a altor cauze Alți activatori identificați ai cristalizării sunt uratul de sodiu, brusita (CaHPO x H O), infecția urinară, modificarea pH-ului urinei, activarea ureazei Pe de altă parte, suprasaturarea lichidului tubular dincolo de limita stabilității sale și deficitul de inhibitori ai suprasaturației urinare (proteina Tamm-Horsfall, uropontin, nefrocalcină, peptida protromină F, citrat, magneziu, pirofosfat, glicozaminoglicani, difosfonat, peptide mici, uree și soluție pH), pH-ul acid al urinei contribuie la precipitarea cristalelor de acid uric, alcaline - fosfați, carbonați Excreția crescută a calciului în urină (hipercalciurie) este favorizată de: abuzul de lapte și antiacide în tratamentul ulcerelor gastrice (sindromul lapte-alcalin), imobilizarea prelungită a copilului (cu imobilizare prelungită, oasele pierd mucoproteine, care pot fi centrul de cristalizare a pietrei în urină), hipervitaminoză D, hiperparatiroidism (inclusiv secundar, de exemplu, în timpul imobilizării), acidoză tubulară renală distală, sarcoidoză, unele forme de cancer, boala Cushing, terapie intensivă și pe termen lung cu glucocorticoizi Tabloul clinic Clinica ICD la copii diferă de adulți prin faptul că atacurile tipice de colică renală sunt mult mai puțin frecvente Ei mai des cu urolitiaza la o vârstă fragedă notează descărcarea de pietre mici Cu spasme ale tractului urinar, bebelușii răspund cu anxietate generală, plâns, greață, vărsături, febră, rigiditate peretelui abdominal, disurie și mai rar hematurie macroscopică Cu cât copilul este mai în vârstă, cu atât mai rar în absența stratificației infecției, pacientul cu KSD prezintă simptome generale de intoxicație, febră, cu atât localizează mai clar durerea (în partea inferioară a spatelui, spate), dar, în același timp, perioade de hematuria macroscopică apare din ce în ce mai des În urina pacienților cu KSD, există aproape întotdeauna microhematurie, dar poate exista și leucociturie, proteinurie moderată și foarte adesea cristale de sare La copiii mai mari, se găsește adesea o imagine tipică a colicii renale la adulți, care apare de obicei brusc în timpul sau după exerciții fizice, mers pe jos, alergare și băut multe lichide Durerea acută se extinde pe toată jumătatea corespunzătoare a abdomenului, iradiind în regiunea inghinală Adesea apar urinare dureroasa frecventa, hematurie grosolana sau nevoia imperioasa de a urina cu eliberarea de urina picatura cu picatura Pacienții își schimbă constant poziția, încercând să atenueze durerea La examinare, se poate detecta tensiunea în mușchii peretelui abdominal anterior, pareza intestinală, durerea rinichilor la palpare și un simptom pozitiv al lui Pasternatsky Colica renală poate fi însoțită de greață, vărsături, retenție de scaun, oligurie Bolile copilăriei Volumul KSD este un factor de congestie urinară care contribuie la infecția tractului urinar, iar - % dintre pacienți au pielonefrită concomitentă Astfel, durerea, hematuria și piuria sunt caracteristice clinic pentru KSD Complicații Pielonefrită calculoasă, hidronefroză, pionefroză, urosepsis Diagnostic Majoritatea pietrelor la rinichi sunt compuse din săruri de calciu (fosfați, oxalați, carbonați), care sunt clar vizibile în imaginile de ansamblu ale zonei rinichilor Dacă pietrele sunt negative cu raze X (trec raze X), constau în principal din acid uric, xantină sau cistină, atunci se face pielografie intravenoasă pentru a le detecta În același timp, un defect de umplere este vizibil pe fundalul unui agent de contrast, care corespunde dimensiunii și formei pietrei Dintre metodele suplimentare de examinare, dacă se suspectează urolitiaza, se recurge la uroculturi, după indicații - la urografie ascendentă, renografie izotopică, scanare renală, cromocistoscopie Examenul cu ultrasunete (ultrasunetele) este cea mai valoroasă metodă de diagnostic Este de dorit ca toți pacienții să determine excreția urinară zilnică de calciu, oxalați, acid uric, fosfați și să analizeze compoziția de aminoacizi a urinei Diverse cristale de sare sunt de asemenea bine distinse în sedimentul urinar (Fig ) ICD trebuie diferențiat de glomerulonefrită, pielonefrită, anomalii ale sistemului urinar, tuberculoză renală, tulburări metabolice care ar putea duce la urolitiază Este deosebit de important să se identifice nefropatiile dismetabolice și nefritele interstițiale care complică cursul acestora la pacienți Sindromul Frehley se manifesta clinic prin dureri de spate, microhematurie; atunci când este infectată, se alătură pielonefrita Esența anomaliei se reduce la hidrocalicoză congenitală izolată (sindrom mărit din cauza compresiei de către un vas arterial situat anormal al „caliciului superior”) O compresie similară poate fi în caliciul inferior (sindromul „caliciului inferior”), ecografiile ne permit să suspectăm diagnosticul Se confirmă prin urografia descendentă, care evidențiază hidrocalicoza grupului superior de cupe cu un defect de umplere liniar caracteristic în regiunea gâtului Tratamentul este simptomatic, conservator KSD ca una dintre formele de hiperparatiroidism primar (HPT) a fost descrisă în de F Albright Incidența HPT primară este de : din populație, dar este foarte rar diagnosticată la copiii sub ani În HPT primar, de regulă, există un adenom și rar ( - %) doar hiperplazie KSD în HPT este de obicei bilaterală, adesea însoțită de nefrocalcinoză, vizibilă Capitolul URINA ACIDA Acid uric URINA ALCALINA Fosfați tripel ("capace de sicriu") Oxalat de calciu („plic”) fosfat de calciu Urați amorfi Carbonat sau oxalat de calciu („gantere”) Cistina ("hexagon") Urat de amoniu Orez Forme tipice de cristale de diverse săruri se spala radiografic Poliuria este, de asemenea, tipică Manifestările osoase ale HPT sunt: osteoporoza sistemică – oase „transparente”; formarea de chisturi în oasele tubulare; craniul „mâncat de molii”; fracturi patologice Modificările osoase, durerea la nivelul picioarelor, curbura membrelor, oasele pelvine, chelie, carii, modificări ale smalțului dinților, încetarea creșterii, hipertensiunea arterială și tulburările neurologice sunt descrise ca simptome caracteristice ale HPT la copii Bolile copilăriei Volumul fenomene logice ca urmare a hipercalcemiei (adinamie, oboseală, slăbiciune musculară, pareză, paralizie, vărsături persistente, mai rar constipație) Ulcerele gastrice sunt posibile Criza paratiroidiană (durere în epigastru, vărsături indomabile, adinamie severă, oligurie cu anurie) este foarte rară la copii Diagnosticul se bazează pe detectarea hipercalcemiei în sânge (mai mult de mmol / l), hipercalciurie (mai mult de mg / kg pe zi), hipofosfatemie (mai puțin de , mmol / l), activitate crescută a fosfatazei alcaline și nivelurile de hormon paratiroidian din sânge Tratament Cu colica renală este indicată o baie caldă, numirea de atropină sau platifilin cu analgezice, spasmolitin, kellin, no-shpa, baralgin, iar dacă acestea sunt ineficiente, anestezie cu novocaină a cordonului spermatic sau a ligamentului rotund uterin Indicațiile pentru intervenția chirurgicală pentru ICD sunt (după A Ya Pytel): ) atacuri severe, adesea recurente de colici renale; ) pielonefrită acută și cronică, care complică urolitiaza; ) oligurie și anurie (provocate de piatră); ) calculi ureterali mari și pietre complicate de strictura sa; ) blocarea rinichiului cauzată de o piatră, dacă după aproximativ o săptămână funcția rinichiului nu este restabilită; ) calculi ureterali imobili care nu migrează timp de trei luni; ) pietre ale singurului rinichi; ) hematurie, pacient care pune viața în pericol Tratamentul dietetic are ca scop asigurarea faptului că concentrația de săruri în urină care alcătuiesc piatra este minimă Concentrația de săruri este redusă prin creșterea diurezei (până la litri pe zi), precum și prin limitarea consumului de alimente bogate în aceste săruri (vezi secțiunea „Tratamentul nefropatiilor dismetabolice”) Cu fosfaturie, nu se recomandă creșterea diurezei, deoarece pH-ul urinei (alcaloza) crește, ceea ce contribuie la formarea calculilor de fosfat și carbonat Solubilitatea sărurilor în urină depinde de reacția acesteia, deci este rațional să se schimbe reacția urinei În urina alcalină, solubilitatea acidului uric, cistinei și xantinei crește În aceste cazuri, este necesară „alcalinizarea” organismului, făcând urina ușor alcalină sau neutră prin prescrierea unei diete lactate-vegetariane De asemenea, puteți da medicamente alcalinizante sub formă de bicarbonat de sodiu - g pe zi sau citrat de sodiu , g pe zi Sucuri de fructe utile, citrice Cu o abundență de acid uric în urină, se recomandă să bei zilnic sucul a două lămâi Cu o reacție acidă a urinei, solubilitatea fosfaților de calciu crește, prin urmare, cu calculi urinari alcalini, fosfaturia re Capitolul recomandă o dietă mixtă (mâncăruri din carne și pește fiartă, cereale, pâine brună, zahăr, miere, struguri, mere, pere) și exclud din alimentație alimentele care conțin mult calciu, lapte, ouă, fasole În scopul acidificării urinei, se utilizează clorură de amoniu, citrat de amoniu, metionină, fosfat de sodiu Pentru uraturie se folosesc ape minerale alcaline (Essentuki nr și nr , Smirnovskaya, Slavyanovskaya, Borjomi), pentru oxaluria - ape cu conținut scăzut de minerale (Essentuki No , naftusya, sairme), pentru fosfaturie - ape care contribuie la oxidarea urinei (dolomit narzan, naftusya, arzni) Consumul excesiv de ape minerale poate agrava cursul KSD Cu toate tipurile de calculi, ar trebui să se străduiască pentru fortificarea maximă a alimentelor (o cantitate suficientă de vitamine A, C, Bp B este deosebit de necesară), dar un exces de vitamina C este un factor care contribuie la hiperoxalurie În tratamentul urolitiazelor, sunt prescrise o serie de medicamente care inhibă creșterea pietrelor și previn reapariția formării pietrelor după intervenție chirurgicală În acest scop, se efectuează cursuri de tratament cu cystenal, artemisol, rovatin, rovatinex ( - picături pe zahăr pe */- oră înainte de masă de ori pe zi) Pentru calculii cu urati, în acest scop se folosesc urodan, salicilați, carbonat de litiu, piperazină, alopurinol, amestecul lui Eisenberg: acid citric g, citrat de sodiu g, citrat de potasiu g, tinctură de rădăcină de portocală g, sirop de zahăr ml ( lingurita fiecare) , desert sau lingura de ori pe zi timp de - saptamani) S-a stabilit o scădere a sintezei uratilor cu utilizarea pe termen lung a colchicinei ( , - mg pe zi), alopurinol ( mg/kg pe zi) și orotat de potasiu ( mg/kg pe zi) Uricureticele dau un efect pozitiv: uricovan - comprimat pe zi, usidion - comprimat de ori pe zi timp de o săptămână, apoi comprimat de ori pe zi Se mai arată Urolit-I - lingură de ori pe zi după mese; magurlit - pulbere de ori, solimok, soluran Pacienților cu pietre de calciu carbonatați și fosfatați li se prescriu preparate de colorant de nebunie, EDTA disodic Extractul uscat de nebunie, având proprietăți diuretice și antispastice, oxidează urina Cu litiază de oxalat, oxid de magneziu ( , - , g pe zi), vitamina B ( , - , g pe zi), marilină, succinamidă, vitamine A, E, ortofosfați (KH PO și NaH PO în relație echimolară) Un efect bun (în unele cazuri chiar dizolvarea calculilor) în urolitiaza cistină este asigurat de penicilamină, mercaptopropionilglicină, cu urat și oxalat - magurlit, dimefosfonă Cu toate acestea, numai pacienții cu funcție renală satisfăcătoare pot fi tratați cu ape minerale, preparate colorante de nebunie, cistenală și alte medicamente menționate mai sus În prezent, se dezvoltă metode de dizolvare a calculilor folosind litotripsie cu unde de șoc, spălarea directă a tractului urinar cu soluții de EDTA, citrați, piperazină, enzime (tripsină) Bolile copilăriei Volumul / etc Totuși, după o ședință de litotritie, „nisipul” rezultat poate „înfunda” nu numai tractul urinar, ci și interstițiul, provocând IN, insuficiență renală acută Cu nefrolitiaza se foloseste si fitoterapie Recomandați o astfel de colecție: mărar (semințe) g, rădăcină de lemn dulce g, pătrunjel g, celandină g, căpșuni g, frunze de mesteacăn g, trandafir sălbatic g Se amestecă și se pisează totul Preparați lingură din colecția ml apă clocotită și beți - linguri de ori pe zi Copiii cu nefrolitiază trebuie să fie sub observație dispensară cu monitorizarea testelor de urină înainte de a se muta la o clinică pentru adulți Tratamentul în sanatoriu se efectuează în Zheleznovodsk, Essentuki, Truskavets, Borjomi Prognoza Favorabil pe viață Prognosticul este nefavorabil pentru nefropatiile dismetabolice complicate de nefrita interstitiala si insuficienta renala cronica Prevenirea Tratamentul rațional al pielonefritei, restricțiile alimentare de mai sus pentru salurie persistentă, excluderea supradozelor de ergocalciferol, igiena genitală PIELONEFRITĂ (PEN) PEN este o boală inflamatorie microbiană a rinichilor cu afectare a sistemului pelvicaliceal, țesutului interstițial al parenchimului renal și a tubilor Potrivit diverșilor autori, PEN se găsește la - % dintre adulți (pe materialul de autopsie, semnele morfologice de IN și PEN sunt depistate la % dintre adulți), în - % din cazuri boala debutând în copilăria timpurie Mai târziu în viață, poate exista o remisie clinică pe termen lung (Fig ) Etiologie Bacteriile care provoacă PEN sunt, de regulă, comensale intestinale, adică microbi care trăiesc în intestinele indivizilor sănătoși: E coli, Proteus, Enterococcus, Klebsiella, mai rar Staphylococcus aureus sau dermic, bacilul de puroi albastru-verde Cel mai adesea, Escherichia coli și Proteus sunt izolate din urină, dar soiuri speciale uro-patogene (E coli O- , O- , O- , - , O-l serotipuri pentru O-antigene, și - pt antigene K; proteus mai des din specia rettgeri, precum și mirabilis) În pielonefrita cronică la copii în ultimul deceniu, enterobacter, Klebsiella, stafilococ epidermic, ciuperci din genul Candida au început să fie semănate mai des din urină Capitolul Simptomele sunt exprimate Nivelul manifestărilor clinice Relativ activitate Inactiv Durata curentă Ani de viață Pielita la copii Cistită Pielită nou la femeile însărcinate la bere- Pielo-nefrita Uremie Hipertensiune arterială Încălcare completă functia rinichilor treizeci Orez Curba cursului natural al pielonefritei ( Victor) În persistența antigenelor bacteriene în rinichi joacă un anumit rol virusurile, micoplasmele (urealyticum, genitalium, eventual hominis), chlamydia, care provoacă și uretrita Unul dintre cei mai importanți factori predispozanți pentru apariția PEN este boala cronică de rinichi și, mai ales, PEN la alți membri ai familiei, în special la mamă (în special, PEN în timpul sarcinii) L S Lozovskaya a arătat că la aproximativ % dintre pacienții cu PEN, anumite tipuri de virus Coxsackie B pot fi izolate din sânge și urină (la copiii fără PEN, de - ori mai rar) Aproximativ % dintre nou-născuții din mame cu PEN care au virusul Coxsackie B pot detecta deja aceeași variantă a virusului din sângele din cordonul ombilical În timpul examinării de urmărire, marea majoritate a acestor copii a dezvoltat în continuare PEN bacterian Rolul factorilor ereditari în patogeneza CPEN este neîndoielnic În special, PEN poate fi o manifestare a xantomatozei, a anomaliilor metabolice ereditare și a tubulopatiilor cu excreție urinară crescută de cistina, acid oxalic și sărurile sale, acid uric, fosfați, produse metabolice ale triptofanului Defectele ereditare ale imunității, fetopatia, care au dus la disembriogeneza renală, sunt toți factori care predispun la apariția pielonefritei Patogeneza Marea majoritate a bacteriilor gram-negative uropatogene au cili particulari de natură proteică - P-fimbria, care determină capacitatea bacteriilor de a se atașa cu succes de celulele tractului urinar Receptorii pentru P-fimbria sunt glicosfingolipidele uroepiteliului Antigenele K ale bacteriilor previn opsonizarea și fagocitoza, iar antigenele O, care sunt lipopolizaharide bacteriene, determină Bolile copilăriei Volumul efectul lor endotoxic Endotoxina (lipopolizaharida A) a bacteriilor gram-negative are un efect pronunțat asupra mușchilor netezi ai tractului urinar, reduce activitatea lor peristaltică, până la blocarea sa completă, obstrucția funcțională Aceste tulburări ale urodinamicii duc la o creștere a presiunii intrapelvine și intraureterale, apariția refluxului pielotubular Aderența bacteriilor la uroepiteliu împiedică scurgerea lor mecanică din tractul urinar, iar efectul endotoxic, care duce la perturbarea urodinamicii, facilitează mișcarea retrogradă a bacteriilor de-a lungul tractului urinar În plus, proteinele secretă a-urează, iar amoniacul format sub influența sa poate provoca necroza țesutului renal În cursul bolii, de regulă, există o schimbare a tulpinii sau chiar a tipului de agent patogen; deseori exacerbările repetate sunt deja cauzate de o floră bacteriană mixtă (în - % din cazuri cu un curs cronic de PEN) Constipația și alte patologii ale tractului gastrointestinal, însoțite de disbacterioză, sunt însoțitori frecventi ai PEN la un copil (probabil și „furnizori” florei bacteriene) Prin urmare, o serie de autori concluzionează că principala cale de pătrundere a tulpinilor de bacterii uropatogene este limfogena, iar sursa lor este intestinul Absența bacteriuriei la un pacient cu pielonefrită după încheierea terapiei cu antibiotice nu indică încă faptul că bacteriile nu joacă un rol principal în patogeneza leziunilor renale ulterioare S-a stabilit că antigenele bacteriene (lipopolizaharide) pot fi detectate în rinichii pacienților la - luni după exacerbarea bolii în absența bacteriuriei timp de - luni Aparent, circulația prelungită a antigenului bacterian amorf în rinichii pacienților cu pielonefrită poate crea condiții pentru o reinfecție mai ușoară a rinichilor decât la copiii sănătoși În patogeneza pielonefritei cronice, un rol important îl joacă formele L de bacterii sau protoplaste, adică bacteriile lipsite de membrană celulară Protoplastele mor în medii hipotonice ale țesuturilor corpului, dar în mediul hipertonic al medulei rinichilor sau în condiții de parazitism intraepitelial, pot supraviețui, transformându-se în continuare în forme vegetative cu scăderea reactivității organismului, pt de exemplu, sub influența infecțiilor intercurente Conform studiilor moderne, marea majoritate a pacienților cu PEN au tulburări urodinamice, adică dificultăți sau tulburări ale fluxului natural de urină În același timp, se crede că tulburările urodinamice preced apariția PEN, numai dacă sunt prezente, iar PEN poate apărea Este calea ascendentă (urinogenă) de infecție care duce la intrarea agentului patogen mai întâi în pelvis, apoi în tubuli, interstițiul rinichiului O explicație a modului în care microbii intră în rinichi cu un flux constant de urină în jos este dată de doctrina refluxului (refluxul este un flux invers) Refluxurile sunt un fenomen patologic (deși pot fi observate destul de des la copiii mici sănătoși fără patologie Capitolul Orez Cauzele urostazei (N E Savchenko și alții) - diskinezia istmului caliciului, - îngustarea istmului caliciului, - piatra pelvisului, - navă suplimentară, - piatra ureterului, - tumoră care comprimă ureterul, - acalazia ureterului, - strictura ureterului, - ureterocel, - atonia mioneurogenă a vezicii urinare, Și pietre la vezică - diverticul vezicii urinare, - scleroza gâtului vezicii urinare, - boli congenitale ale glandei prostatei, - strictura a uretrei, - diverticul uretrei, - îngustarea deschiderii externe a uretrei, - fimoza Bolile copilăriei Volumul rinichi), care rezultă din defecte anatomice care împiedică fluxul de urină (aproximativ dintre ele sunt descrise, iar unele dintre ele sunt prezentate în Fig ), sau tulburări ale reglării nervoase a tonusului muscular în diferite părți ale sistemului urinar ( mai des în părţile sale inferioare) Există refluxuri vezicoureterale și pelvico-renale Acesta din urmă, la rândul său, este împărțit în refluxuri pielotubulare și fornice (ruperea bolții caliciului) În infecția ascendentă, rinichii acordă o importanță primordială refluxului vezicoureteral - reflux vezicoureteral (RVU) Conform Clasificării Internaționale, există grade de VUR: Gradul I - contrastul în timpul cistografiei a ajuns doar în ureter; gradul II - contrastul umplut exterior neschimbat ureter, pelvis și calice; gradul III - de la expansiune ușoară la moderată și (sau) rotație a ureterului, expansiune moderată a pelvisului; model netezit (tocit) al cupelor; gradul IV - expansiune pronunțată și (sau) rotație a ureterului, bazinului, caliciului; dispariția completă a colțurilor ascuțite în modelul cupelor, dar păstrarea impresiei modelului papilar al majorității cupelor; gradul V - o expansiune și rotație foarte mare a ureterului (megaureterului) și a pelvisului, caliciului; modelul cupelor pierde trăsăturile papilare (Fig ) Orez Cinci grade de reflux vezicoureteral Explicații în text Capitolul Boli ale rinichilor și ale tractului urinar Potrivit unui număr de autori, modelul descris al cupelor în gradele IV-V de BUR indică reflux pelvico-renal și este un factor de risc ridicat pentru dezvoltarea modificărilor cicatriciale în rinichi BUR se poate datora: ) defecte anatomice (diverticul sau duplicarea ureterului; ectopie a ureterului; intramuscular scurt, adică în peretele vezicii urinare, o parte a ureterului - raportul dintre lungimea acestuia și diametrul ureterului este normal - : și cu BUR- : ; patologia mușchilor și a terminațiilor nervoase din regiunea triunghiului Lieto - un triunghi între deschiderile ureterelor și uretrei etc ); ) cistita; ) tulburări ale reglării nervoase a peretelui muscular și a aparatului sfincterian al vezicii urinare, ducând la tulburări funcționale numite „vezică neurogenă” (NMP) BUR poate fi, de asemenea, ereditar sau congenital Termenul LUT combină diferite forme de tulburări ale funcțiilor de rezervor și evacuare ale vezicii urinare, care se dezvoltă ca urmare a leziunilor sistemului nervos la diferite niveluri (de la cortexul cerebral până la aparatul intramural) Cele mai severe forme de LUT cu BUR de gradul III-V apar cu mielodisplazie (unii autori indică faptul că astfel de pacienți au hernii spinale), traumatisme (inclusiv traumatisme spinale la naștere), tumori, boli inflamatorii și degenerative ale măduvei spinării, patologia căilor extraspinale Potrivit lui V M Derzhavin, cea mai comună formă de NMP la copii este hiperreflexul dezinhibat, când, ca răspuns la fluxul de urină, detrusorul (peretele muscular al vezicii urinare) reacționează nu prin dilatare, ci cu contracție ritmică dezinhibată cu presiune mare fluctuatii Din punct de vedere clinic, acești copii notează polakiurie, nevoia crescută de a urina În cea de-a doua variantă a NMP - hiporeflex - urinare rară, se remarcă un volum mare de urină pentru urinare, incontinență urinară de tip ischuria paradoxa (incontinență paradoxală, caracterizată prin eliberarea de urină picătură cu picătură cu vezica revărsată) În tabel prezintă principalele diferențe de diagnostic diferențial dintre cele două variante de NMP Principala complicație a BUR este nefropatia de reflux, caracterizată prin formarea de scleroză focală, afectarea persistentă a funcțiilor tubulointerstițiale, proteinurie persistentă, scăderea filtrării glomerulare și dezvoltarea hipertensiunii arteriale, creând un grup cu risc ridicat pentru formarea CRF J Levy notează că numai nefropatia de reflux care apare la copiii sub ani poate duce la cicatrici la rinichi Cu urmărirea pe termen lung a copiilor ( - ani), BUR se oprește (dispare) la gradul I în % din cazuri, gradul II - în %, gradul III Bolile copilăriei Volumul Tabelul Criterii de diagnostic diferențial pentru diferite forme de vezică neurogenă (A V Papayan și D V Marushkin, ) Semn Hiperreflexie Hiporeflexie Tonul vezicii urinare Creștere Scăzut Frecvența urinării Frecvent, în porțiuni mici Scădere Natura nevoii de a urina Întărire, impuls imperativ Slăbit sau absent Natura actului de urinare Rapid Slow, eventual în mai multe porțiuni Volumul vezicii urinare Scăzut Creștere Urina reziduala Nu este disponibila Complicații Deseori absente Infecții ale tractului urinar adesea asociate sancțiuni - în %, iar gradele IV și V - doar în % din cazuri RVU sever la făt poate duce la pierderi mari ale parenchimului renal și la insuficiență renală deja în perioada neonatală La nou-născuți, RVU este asociată cu o incidență ridicată a infecțiilor tractului urinar și PEN ulterior Infecțiile tractului urinar pot duce la RVU tranzitoriu Luați în considerare că */ copii cu bacteriurie asimptomatică ( - % fete și , % băieți la vârsta școlară) au RVU A doua condiție pentru apariția PEN (prima este o încălcare a urodinamiei) este deteriorarea țesutului interstițial al rinichilor, IN Poate fi cauzată de infecții virale și micoplasmatice (de exemplu, Coxsackie B intrauterin, micoplasmă, citomegalie etc ), leziuni medicamentoase (de exemplu, hipervitaminoză D), nefropatie dismetabolică, xantomatoză etc Cu un studiu atent, V M Derzhavin și colab găsit la - % dintre copiii cu PEN cronică (CPEN) displazie congenitală a rinichilor, iar la % - subdezvoltarea patului vascular al rinichilor Ca urmare a tulburărilor obstructive enumerate, formate VUR, leziuni ale interstițiului rinichilor, se creează în ele un „locus minoris resistentiae” și odată cu dezvoltarea bacteriemiei și bacteriuriei pe fondul unei reactivități slăbite a organismului, fie apare PEN, fie se agravează Cauza bacteriuriei și bacteriemiei pot fi boli intercurente ale organelor genitale (vulvita, vulvovaginită etc ), cariile dentare, colecistita cronică, colita, amigdalita cronică etc Experiența clinică indică o incidență mare a patologiei tractului gastrointestinal la pacienți cu PEN În prezent, se crede că autoalergia joacă un anumit rol în patogeneza CPEN la un număr de pacienți Acest lucru este indicat de prezența reacțiilor pozitive în ele, indicând dezvoltarea unei reacții de hipersensibilitate de tip întârziat la un agent patogen izolat din urină (reacții de leucocitoliză, transformare blastica, inhibarea migrării macrofagelor etc ), detectarea anticorpilor la Proteina Temm-Horsfell în sânge Capitolul Boli ale rinichilor și ale tractului urinar Astfel, următorii factori joacă un rol în patogeneza PEN: ) încălcări ale urodinamicii - prezența unei anomalii a tractului urinar, VUR, care duce la retenție urinară; ) bacteriurie, care se dezvoltă atât într-o boală acută, cât și datorită prezenței unui focar cronic de infecție (mai des în tractul gastrointestinal cu disbacterioză sau organe genitale externe) sau o străpungere a bacteriilor prin ganglionii limfatici mezenterici; ) afectarea anterioară a țesutului interstițial al rinichiului (din cauza nefropatiei metabolice, a bolilor virale din trecut, a abuzului de anumite medicamente, hipervitaminoza D etc ); ) încălcări ale reactivității organismului, homeostaziei sale, în special reactivitatea imunologică Dintre modificările reactivității imunologice în timpul exacerbării PEN, se remarcă următoarele: o scădere a activității fagocitare a neutrofilelor și finalizarea fagocitozei, un deficit în numărul total de celule T, dar cu o creștere a supresoarelor T Cu OPEN, % dintre pacienți detectează în urină bacteriile acoperite cu anticorpi, în timp ce cu CPEN - doar % Cu PEN, din cauza pătrunderii neuniforme a bacteriilor, procesul patologic în rinichi nu este difuz și poate fi chiar unilateral Infecția ascendentă și inflamația interstițială afectează în primul rând medula rinichiului, adică partea care include canalele colectoare și o parte a tubilor distali Moartea acestor segmente ale nefronului perturbă starea funcțională a acelor departamente ale tubilor care se află în stratul cortical al rinichiului Procesul inflamator, deplasându-se în stratul cortical, în mod secundar perturbă deja funcția glomerulilor și apoi se poate dezvolta insuficiență renală totală Clasificare Următoarele forme de PEN se disting prin patogeneză: ) primar; ) secundar: a) obstructiv; b) neobstructiv; cu fluxul: ) ascuțit, ) cronică: a) formă manifestă recurentă; b) forma latentă; Bolile copilăriei Volumul dupa perioada: ) exacerbări (active); ) dezvoltarea inversă a simptomelor (remisie parțială); ) remisiune (clinic și de laborator); dupa functia renala: ) fără afectare a funcției renale; ) cu insuficiență renală; ) HPN PEN primar este un proces inflamator microbian în parenchimul renal, atunci când se utilizează metode moderne de cercetare nu este posibil să se identifice factorii și condițiile care contribuie la fixarea microbilor și la dezvoltarea inflamației în țesutul tubulointerstițial al rinichilor PEN obstructiv secundar este un proces inflamator microbian care se dezvoltă în prezența afecțiunilor urodinamice organice (congenitale, ereditare sau dobândite) sau funcționale (vezica urinară neurogenă cu reflux vezicoureteral) PEN secundar non-obstructiv este un proces inflamator microbian în țesutul renal care apare pe fondul leziunii interstițiului parenchimului renal în tulburări metabolice (oxalurie, uraturie, fosfaturie, cistinurie etc ), disembriogeneză renală, atât ereditară, cât și congenital în infecții virale intrauterine și altele, congenital în stări de imunodeficiență dobândită, boli endocrine Pielonefrita cronică este diagnosticată atunci când semnele clinice și (sau) de laborator ale PEN sunt observate la un copil mai mult de an Diagnosticul trebuie să indice în mod necesar prezența și natura patologiei tractului urinar superior și inferior, RVU și gradul acesteia Tabloul clinic Printre școlarii care suferă de PEN sunt de - ori mai multe fete decât băieți, în timp ce la o vârstă fragedă băieții și fetele se îmbolnăvesc de PEN la fel de des (în copilărie, sunt chiar mai mulți băieți cu PEN decât fete) Tabloul clinic al pielonefritei acute (OPEN) este de obicei caracterizat prin: ) sindrom de durere (durere în partea inferioară a spatelui sau a abdomenului); ) tulburări disurice (urgență, polakiurie, durere sau senzație de arsură, mâncărime la urinare, nicturie, enurezis); ) simptome de intoxicație (febră cu frisoane, cefalee, letargie, slăbiciune, poftă slabă, paloare cu o ușoară nuanță icterică etc ) Capitolul Boli ale rinichilor și ale tractului urinar Durerea în partea inferioară a spatelui nu este acută, mai degrabă este o senzație de tensiune și tensiune Durerea crește semnificativ cu o schimbare bruscă a poziției corpului, înclinare, săritură, scade odată cu încălzirea regiunii lombare Intensitatea durerii este determinată de severitatea edemului renal și a tulburărilor urodinamice Durerea acută bruscă cu creșterea temperaturii corpului este caracteristică pentru BUR În același timp, sindromul durerii este adesea ușor și este detectat numai cu palparea abdomenului și atingerea spatelui inferior în regiunea proiecției rinichilor, care este de obicei privit simplist ca un simptom pozitiv al lui Pasternatsky Edemul la pacienți, de regulă, nu este prezent, presiunea arterială este normală, diureza este ușor crescută Urina este adesea tulbure și urât mirositoare În timpul examinării, se poate detecta durere pe partea laterală a leziunii în timpul palpării de-a lungul ureterelor, în regiunea rinichilor, în unghiul dintre coloana vertebrală și ultima coastă, cu tapotarea de-a lungul regiunii lombare La analiza urinei, se observă proteinurie (până la % o), leucociturie neutrofilă, microhematurie (la - % dintre pacienți), o cantitate mare de epiteliu celular și uneori săruri Diureza zilnică este ușor crescută Densitatea relativă a urinei este normală sau ușor redusă Reacția urinei poate fi fie alcalină, fie acidă (mai des) Majoritatea pacienților nu au cilindrurie, deoarece le lipsește una dintre condițiile importante pentru formarea cilindrilor - o scădere a diurezei În sânge sunt detectate leucocitoză, neutrofilie cu deplasare la stânga, VSH crescut La copiii mici, tabloul clinic al OPEN este dominat de simptome generale: letargie sau anxietate, anorexie, febră, scădere în greutate, vărsături, constipație sau dispepsie, uneori icter, convulsii, simptome meningeale Fenomenele dizurice pot fi exprimate neclar Sugarii cu OPEN au o tendință pronunțată de generalizare a infecției, dezvoltarea rapidă a tulburărilor metabolismului apă-sare cu exicoză, acidoză, diaree, disfuncție nu numai a rinichilor, ci și a ficatului, glandelor suprarenale, sistemului nervos central, urmată de apariția semnelor de intoxicație severă și deshidratare profundă, colaps Tabloul clinic seamănă cu sepsisul În același timp, cu CPEN la copiii mici, pot fi observate doar simptome generale precum scăderea apetitului, creșterea insuficientă a greutății corporale, creșterea, întârzierea dezvoltării psihomotorii și starea subfebrilă La copiii mai mari, tabloul clinic al CPEN poate fi, de asemenea, dominat de semne de intoxicație: apatie, letargie, dureri de cap, apetit scăzut, tulburări de alimentație, oboseală, temperatură corporală scăzută, localizarea nedefinită a durerii abdominale, mai rar dureri de spate cu minim tulburări disurice exprimate sau chiar în lipsa acestora * / pacienti au inca disurie, si cu un proces obstructiv, uneori incontinenta urinara PEN poate fi asimptomatic clinic, cu modificări minime ale urinei Bolile copilăriei Volumul Tabelul Tabloul clinic al pielonefritei la copiii de vârstă fragedă și mai înaintată (Korovina N A și colab , ) Semne Copii în primul an de viață Copii mai mari Gen Fără diferențe de gen Mai des fete Debutul bolii Prevalența simptomelor de natură infecțioasă generală Combinația de simptome de natură infecțioasă generală și „locale” (dureri în partea inferioară a spatelui, abdomen, disurie etc ) Simptome de intoxicație Pronunțate, până la neurotoxicoză În funcție de natura cursului PEN, vârsta, prezența obstrucției Simptome meningeale Posibile Foarte rare Febră febrilă (la debut), rar subfebrilă Posibile creșteri „fără cauza” ale temperaturii corpului Creșteri febrile, subfebrile, adesea „fără cauza” ale temperaturii corpului Regurgitare, vărsături Regurgitare frecventă, posibil vărsături Vărsături cu intoxicație severă Culoarea pielii Culoarea gri pal a pielii (cu intoxicație severă), cianoză periorbitală, este posibilă subicteritatea Paloarea pielii, umbre periorbitale; simptomele depind de severitatea sindromului de intoxicație endogenă; în cazuri severe, umflarea cenușie a pielii Pofta de mâncare Suge slabă, posibil refuz complet de a mânca Mai des redus Greutate Absența creșterii în greutate, dezvoltarea malnutriției Scăderea în greutate în PEN sever Durere în abdomen, regiunea lombară Echivalentul durerii - anxietate Durere în partea inferioară a spatelui, regiunea ombilicală, uneori radiind de-a lungul ureterelor Incontinență urinară Frecventă sau rară, până la retenție acută de urină Incontinență urinară, rară sau rapidă, nedureroasă Sindromul intestinal Adesea, mai des la debutul bolii Rareori Vulvita, vulvovaginită Deseori, uneori sinechie Des Balanita, balanopostita Deseori Rareori Sindrom hepatolienal La / copii Rareori Tahicardie Caracteristica intoxicatiei Corespunde reactiei de temperatura Caracteristicile tabloului clinic al PEN la copiii de diferite vârste sunt prezentate în tabel Majoritatea pacientilor cu PEN au focare cronice de infectie: amigdalita sau adenoidita cronica, carii dentare, colecistita cronica, vulvovaginita etc La examinarea unui număr mare de copii cu PEN, A L Cheskis a constatat cistita cronică (conform cistoscopiei și studiului morfologic al peretelui vezicii urinare) cu aceeași frecvență ( %) atât în formele obstructive, cât și în cele neobstructive ale pielonefritei V M Derzhavin la , % din de copii cu pielonefrită cu vârsta cuprinsă între - ani a diagnosticat disfuncție neurogenă a vezicii urinare, precum și congenitală Capitolul Boli ale rinichilor și ale tractului urinar vezica neurogenă prezentă sau dobândită, scleroza colului vezical cu obstrucție infravezicală, ectopie a fistulei vezicoureterale Reamintim că RVU este considerat responsabil pentru - % din cazurile de pielonefrită la copii Complicații Nefrită apostematoasă (multe abcese la rinichi), care apare la copii ca o boală septică acută cu temperatură corporală ridicată, adesea agitată, intoxicație severă și stare generală severă (vărsături, greață, piele uscată, convulsii, deshidratare) Diagnosticul se face prin ecografie a rinichilor Pe urograma excretorie, carbunculul rinichiului se manifesta prin compresia caliciului si a pelvisului sau amputarea unuia sau mai multor calici, asemanator unei tumori renale Cu paranefrita (inflamația țesutului perirenal), simptomul principal este și durerea în regiunea lombară; în viitor, leucocitele apar în urină Poate exista și febră mare, uneori de tip agitat Găsiți un simptom Goldflam-Pasternatsky pozitiv Copilul ia uneori o poziție forțată cu piciorul îndoit la articulația șoldului, fără a limita mobilitatea în această articulație Această poziție este cauzată de contractura mușchiului lombar ca urmare a iritației prin procesul său inflamator Dacă copilul este pus pe picioare și se uită la spate, atunci puteți observa curbura coloanei vertebrale din cauza cruțării zonei bolnave Diagnosticul se face prin ecografie a rinichilor Examinarea cu raze X a părții afectate poate arăta o mobilitate limitată a marginii plămânilor și nicio deplasare a rinichiului în timpul respirației În viitor, umflarea poate apărea în regiunea lombară, ceea ce nu se întâmplă cu pielonefrita Necroza papilelor renale, manifestată prin sângerare - hematurie macroscopică (uneori cu sechestrarea țesutului renal), poate fi rezultatul unei leziuni a arterelor sinusului rinichiului (pedunculită arterială) Aceste complicații ale OPEN la copii se dezvoltă mult mai puțin frecvent decât la adulți Complicațiile insuficienței renale cronice pot fi, pe lângă condițiile de mai sus, KSD, hipertensiune nefrogenă, insuficiență renală cronică din cauza unui rinichi ridat secundar Diagnostic si diagnostic diferential În cursul acut al bolii sau exacerbarea CPEN, diagnosticul nu prezintă mari dificultăți Este necesar să se efectueze următorul set de examinări (o examinare deosebit de amănunțită ar trebui să fie în cazul unui curs cu simptomatologie scăzută a bolii) Analiza urinei in dinamica ( data in - zile) Dacă nu există date convingătoare pentru diagnosticul bolii în testele generale de urină, este necesar Bolile copilăriei Volumul este necesar să se examineze sedimentul în ml de urină (testul Nechiporenko), în urina excretată în min (testul Amburge), chiar mai bine într-o cantitate de urină de ore în ceea ce privește diureza zilnică (testul Kakovsky-Addis, în care nu mai mult de , x leucocite, x eritrocite și x cilindri hialini) O anumită valoare auxiliară este detectarea leucocitelor active în sedimentul de urină conform lui Pytel și Ryabinsky, în special atunci când se examinează sedimentul dintr-o porțiune de urină de - ore Pielonefrita se caracterizează prin leucociturie și bacteriurie, hematuria este necaracteristică Uroculturi (de cel puțin ori; pot fi cultivate din „fluxul mijlociu”, deoarece cateterizarea vezicii urinare poate contribui la reflux) cu determinarea sensibilității microbului izolat la antibiotice Uroculturile obișnuite sunt neinformative din cauza contaminării frecvente cu flora organelor genitale Prin urmare, este important să spălați organele genitale externe (inclusiv la băieții cu prepuț necircumcis) cu tampoane sterile înmuiate într-o soluție antiseptică neiritantă (de exemplu, furacilină : , permanganat de potasiu : ) Apoi, soluția este îndepărtată prin clătirea perineului cu apă sterilă Fetele se spală din față în spate Determinarea gradului de bacteriurie Bacteriuria este considerată fiabilă dacă ml de urină conține de microbi sau mai mulți Pentru a afla gradul de bacteriurie, se numără numărul microbian în timpul culturilor lui Gould sau „testul cu nitriți” conform lui Anshelevich, se folosește un test cu clorură de tetrafeniltetrazoliu (testul TTX) Ultimele două teste sunt pozitive doar atunci când numărul de microbi din ml de urină este mai mare decât IO Specificitatea testelor este mare ( - %), dar sensibilitatea este de - % Determinarea stării funcționale a rinichilor folosind: a) Testul Zimnitsky dată în - zile (în cazul evoluției acute și ușoare de CPEN, cu excepția diurezei crescute și a nicturiei, nu există abateri, dar dacă este afectat un număr mare de tubuli, funcția de concentrare a rinichii, hipoizotenuria poate fi redusă); b) Testele lui Rehberg - filtrarea este perturbată numai în afectarea severă a rinichilor; o scădere a reabsorbției are loc mai devreme decât filtrarea; c) determinarea funcției secretoare a rinichilor și a fluxului sanguin renal (fluxul sanguin renal în pielonefrită este redus, care se disociază cu filtrarea normală) În plus, este de dorit (și obligatoriu în clinicile de specialitate) să se determine indicatori care caracterizează funcția nefronului distal (determinarea amoniacului și a acidității titrabile a urinei), a tubilor proximali (determinarea -microglobuline în urină, meliurie, calciumurie, Capitolul fosfaturie, proteinurie), anse de Henle (concentrație osmotică a urinei) Analiza biochimică a sângelui Nivelul proteinelor totale, colesterolului, azotului rezidual din PEN rămâne normal pentru o lungă perioadă de timp; Valoarea diagnostică este detectarea disproteinemiei (cu creșterea nivelului de a - și y-globulinelor), o creștere a nivelului de acizi sialici, mucoproteine, o reacție pozitivă la proteina C-reactivă Ecografia rinichilor și a sistemului urinar, inclusiv în timp real pentru diagnosticarea RVU Ecografia este posibilă și cu o activitate ridicată a procesului infecțios-inflamator la nivelul rinichilor Radiografie și alte studii ale tractului urinar la lună după eliminarea exacerbarii infecției Urografia descendentă trebuie efectuată la fiecare pacient cu PEN (mai ales la o vârstă fragedă) Pe urogramele descendente cu pielonefrită în stadiile incipiente se constată o scădere a tonusului tractului urinar superior, aplatizarea și rotunjirea fornixelor, îngustarea și alungirea cupelor În etapele ulterioare, există o deformare ascuțită a cupelor, convergența lor, pielectazia și prezența refluxurilor pielorenale Devine caracteristică [Borisov I A , ] o creștere a indicelui renal-cortical (RCI) peste , , precum și detectarea simptomului Hodson - o scădere a grosimii parenchimului renal la poli în comparație cu grosimea acestuia în partea de mijloc Verificarea anomaliilor anatomice grosolane ale tractului urinar care stau la baza pielonefritei și care provoacă obstrucția tractului urinar este importantă (Fig A, A, B) Potrivit lui A V Papayan et al ( ), frecvența celor mai frecvente anomalii ale tractului urinar la copii este următoarea: dublarea rinichilor - : , distopie renală - : - , rinichi potcoavă - : - , diverticul de pelvisul, calicele - : , dublarea ureterelor - : , malformații ale vezicii urinare și uretrei - : - , epispadias : nou-născuți Renografia radioizotopică este recomandată pentru toți pacienții cu PEN, deoarece face posibilă evaluarea funcțiilor excretoare și secretoare ale rinichilor, asimetria leziunii acestora (Fig C, B) Cistografia și cistoscopia sunt obligatorii pentru toți copiii cu tulburări dizurice, incontinență urinară (în special cu insuficiență renală cronică) În plus, acești copii efectuează cistouretrografie urinară (în timpul urinării), cistometrie retrogradă, farmacocistometrie, pielometrie uretrală, electromiografie a vezicii urinare, uroflowmetrie, cistometrie directă și, de asemenea, determină viteza și presiunea liniară a fluxului de urină pe baza intervalului de zbor al orizontal jet copil cu urinare spontană Toate aceste studii sunt necesare pentru a determina urodinamica în tractul urinar inferior, diagnosticul de LUT Capitolul Întocmirea unui pedigree care să indice toate persoanele cu patologie renală I Consultații ale specialiștilor (urolog, chirurg pediatru, oftalmolog, neuropatolog, otorinolaringolog, stomatolog, ftiziatru) În caz de rezistență la terapie, un pacient cu PEN este examinat pentru prezența unor astfel de agenți infecțioși precum chlamydia, micoplasme, ciuperci, viruși, micobacterii Pielonefrita trebuie diferențiată de tuberculoza renală În acest din urmă caz, în anamneză există un indiciu al contactului cu un pacient cu tuberculoză Copilul va avea o reacție cutanată pozitivă la tuberculină și leziuni specifice pot fi găsite pe radiografia plămânilor Mycobacterium tuberculosis se găsește în sedimentul urinar În urina copiilor, de regulă, predomină hematuria Este deosebit de important să recunoaștem glomerulonefrita difuză în timp util (Tabelul ) Tabelul Semne diagnostice diferențiale ale glomerulonefritei difuze acute și ale pielonefritei cronice acute sau exacerbate Semne Glomerulonefrită acută Pielonefrită Debutul bolii la - săptămâni după angină, scarlatina, catarul tractului respirator superior Pe fondul infecțiilor bacteriene și virale acute Tulburări dizurice Nu tipice Caracteristice Durerea lombară Apare la - % dintre pacienți Apare la majoritatea copiilor de vârstă școlară Temperatura corpului De obicei normală sau subfebrilă De obicei febrilă sau subfebrilă Sindromul urinar Hematurie și cilindrurie (uneori leucociturie în primele - zile) Oligurie Densitatea relativă a urinei este normală sau crescută Leucociturie Diureză normală sau crescută Monotonă, densitate relativă redusă a urinei în diferitele sale porțiuni Culturi de urină Întotdeauna sterile % culturi pozitive Azot din sânge rezidual, uree Norma crescută Edem Caracteristic Nici unul Hipertensiune Prezentă la majoritatea pacienților Nu este tipică Principalii indicatori ai funcției renale: — filtrare redusă Normal - reabsorbţie Normal Mai des normal, dar poate fi redus - secretie Mai des normala Mai des redusa Modificări morfologice ale rinichilor Leziuni tipice ale capilarelor glomerulare, proliferarea celulelor capsulei glomerulare (Bowman) Leziuni predominante ale țesutului interstițial al rinichilor Bolile copilăriei Volumul Acum s-a stabilit că pielonefrita este o complicație tipică a tubulopatiilor ereditare, prin urmare, la fiecare pacient cu insuficiență renală cronică, este recomandabil să se excludă aceste boli, ceea ce se realizează prin studierea excreției zilnice a aminoacizilor în urină (norma) este de , - , g la kg de greutate corporală), calciu (norma este de , - , g / kg, mai puțin de mg pe zi), fosfați (normă , - , g / kg, mai puțin de g pe zi) , oxalați (norma , g/kg pe zi, mai puțin de mg pe zi), citrați (norma este de aproximativ , - , g/kg), acid uric (norma este mai mică de , g per ml de urină, nu mai mult de mg / kg pe zi), acizi titrabili (norma este de - mmol per kg de greutate corporală), amoniu (norma este de - mmol / kg), uree (norma este de aproximativ , g per g de proteine în dietă) Este necesar diagnosticul diferențial cu vulvită, vulvovaginită Fiecare fată cu leucociturie și bacteriurie ar trebui examinată din acest punct de vedere (de preferință de către un ginecolog - luând și analizând frotiuri vaginale) Dacă, după tratamentul vulvitei sau vulvovaginitei, modificările în urină nu dispar, fata trebuie examinată pentru suspiciunea de pielonefrită Diagnosticul de PEN nu trebuie grăbit cu primele semne ale unei infecții acute a tractului urinar În primul rând, acestor copii trebuie să li se prescrie uroseptice și să monitorizeze efectul tratamentului Supradiagnosticarea PEN nu este mai puțin dăunătoare decât subdiagnosticul, deoarece duce la cursuri lungi de terapie inutilă Stratificarea PEN pe GN este diagnosticată în principal pe baza uroculturii repetate Uneori, diagnosticul diferențial între ele este posibil doar cu o biopsie de rinichi Tratament Într-o perioadă acută sau cu o exacerbare a bolii, copilul trebuie internat Repausul la pat în absența simptomelor de insuficiență renală trebuie respectat pe toată perioada febrei și - zile mai târziu Aportul de lichide în pielonefrită este crescut Dacă un copil de orice vârstă în perioada de exacerbare a PEN are intoxicație, tratamentul începe cu forțarea diurezei și prescrierea de diuretice Cantitatea zilnică de lichid în aceste cazuri este de aproximativ , ori mai mare decât cerințele de vârstă Lichid suplimentar (în doză de - ml/kg pe zi) pacientul primește în detrimentul suc de pepene, merișor sau lingonberry, sucuri, compot, chefir Sunt prezentate legume și fructe proaspete, în special pepeni, dovleceii, care au o proprietate diuretică În perioada de exacerbare pentru o perioadă scurtă, este recomandabil să se administreze lapte și alimente vegetale cu o restricție moderată de proteine ( , - g/kg) și sare (până la - g) timp de câteva zile, apoi transferați copilul la masa nr a O restricție semnificativă a proteinelor în dieta pacienților cu PEN (în absența CRF) nu este recomandabilă Restricțiile din dietă depind și de natura sărurilor din sedimentul urinar, de aciditatea acestuia (pentru detalii, consultați secțiunea „Tratamentul urolitiazelor”) Este recomandabil să prescrieți mine alcaline Capitolul Boli ale rinichilor și ale tractului urinar Apele rare (Borzhom, Sairme, Smirnovskaya, Arzni etc ), mâncărurile picante, extractele și alimentele prăjite sunt excluse din dietă În cazul sindromului de durere, este indicată terapia antispastică (no-shpa, papaverină, baralgin) În prezența refluxului, se utilizează un regim de urinare forțată - în timpul stării de veghe, urinare la fiecare , - ore în poziție ghemuită Având în vedere faptul că PEN este o boală inflamatorie microbiană, este necesar să se prescrie medicamente antibacteriene cu urocultură preliminară și determinarea sensibilității la antibiotice a florei izolate Dacă există semne de intoxicație, tulburări dizirice, sindrom dureros, tratamentul începe cu antibiotice - amoxicilină, peniciline „protejate” (augmentin, amoxiclav, unazină), cefalosporine generațiile II, III, administrate intramuscular de - ori pe zi Antibioticele de rezervă includ aminoglicozide Ele sunt prescrise numai atunci când trecerea urinei este restabilită Având în vedere potențiala nefrotoxicitate, aminoglicozidele se administrează de ori pe zi în doze terapeutice medii și nu mai mult de zile, iar acestea (precum și cloramfenicolul) nu sunt prescrise copiilor mici Oliguria, insuficiența renală sunt contraindicații pentru utilizarea aminoglicozidelor Antibioticele sunt tratate până când febra și semnele de intoxicație dispar După o cură de antibiotice, este necesară o cură de lactobacterină sau bificol Dacă exacerbarea procesului inflamator se manifestă numai prin leucociturie și după o cură de antibiotice, se poate utiliza unul dintre următoarele medicamente: patru doze), acid nalidoxic (negram, nevigramon - o doză zilnică de - mg / kg) se împarte în doze), -NOC și nitroxolină (în doză de - mg/kg pentru doze), nicodină ( , - , g/kg pe zi pentru doze), biseptol (doză unică de -) mg / kg pentru trimetoprim de ori pe zi), salicilat de fenil (salol), gramurină Trebuie să cunoașteți valorile optime ale pH-ului pentru acțiunea medicamentelor antibacteriene: ampicilină - , - , , levomicetina - , - , , gentamicina - , - , , kanamicina - , - , , -NOC - , - , , nevigramona - , - , , furadonin - , - , Numirea de ape minerale, metionină, lămâie, acid clorhidric poate realiza alcalinizarea sau acidificarea urinei Același lucru se poate realiza cu o dietă: legume, fructe, fructe de pădure, zahăr, lapte - contribuie la o schimbare a metabolismului către alcaloză, iar chefir, brânză de vaci, cereale, pâine, pește, carne - acidoză Durata terapiei cu antibiotice la un anumit pacient ar trebui să fie individuală Se crede că, cu OPEN, se poate limita la o cură de antibiotic de - zile (trebuie administrată la - zile după normalizarea analizei de urină) și la o cură de uroseptică, apoi trece la anti- terapie de recădere timp de - luni, redusă la o „cură săptămânală de băutură de fructe de merișoare, bulion de măceșe și administrarea de multivitamine în aer Bolile copilăriei Volumul Timp, min Orez Urograma descendentă (A), scanograma (B) și renograma (C) a unui pacient cu rinichi în potcoavă Orez Urograma descendentă (A), renograma (B) a unui pacient de ani cu hidronefroză stângă; urograma descendentă a unui pacient de ani cu hidronefroză bilaterală (B) Bolile copilăriei Volumul dozele de plante, apoi - un curs de două săptămâni de medicamente pe bază de plante (vezi mai jos), iar în a -a săptămână a lunii - luarea uneia dintre uroseptice Odată cu următoarea exacerbare a CPEN, cursul terapiei cu antibiotice ar trebui să fie de cel puțin lună, iar apoi terapia anti-recădere este determinată după cum urmează: dacă perioada de remisiune (între a -a și a -a recădere) a fost mai mică de săptămâni, terapia preventivă se efectuează timp de an, cu un interval de remisiuni de la săptămâni la luni - luni, iar cu un interval de remisiune mai mare de luni, terapia anti-recădere poate fi omisă Și totuși, ar trebui rezolvată individual, iar dacă pacientul are defecte anatomice ireparabile ale tractului urinar, atunci este necesară fitoterapie periodică (cel puțin săptămâni pe lună), cure periodice de agenți de stabilizare a membranei (karsil, acid lipoic, liquiriton, essentiale) , adaptogeni de plante (eleuterococ, zamaniha, radiola roz etc ), preparate de bifidum Fitoterapie Pacienților cu PEN li se prescrie colecții de plante medicinale din următoarele grupe: ) diuretice: a) ulei esential (macese, marar, patrunjel, telina, hamei, rozmarin, radacina de elecampane); b) saponină (frunză de mesteacăn, lingonberry, adonis, ursus, lemn dulce și rădăcină de grapă, ceai de rinichi, trandafir auriu, soc negru); c) care conțin silicați și saponine (coada-calului, alpinist, pi-kulnik); d) imbunatatirea fluxului sanguin renal (sparanghel, ovaz, nasturel); ) litolitice (pepene verde, alpinist, căpșun, căpșun sălbatic, iarbă de canapea, mărar, pătrunjel, coada-calului); ) antiseptice: a) care conțin substanțe antibiotice (sânătoare, pătlagină, salvie, mușețel medicinal, ienupăr, bergenia), b) care conțin arbutină (ruș, lingonberry, heather, boudra în formă de iederă, wintergreen, umbrelă iubitoare de iarnă); ) cu acțiune antiinflamatoare (celandină, fag officinalis, pătlagină, rădăcină de elecampane, budra ca iedera, gălbenele, sunătoare); ) întărirea peretelui vascular (rue, măceș brun, șoricel, urzică, aronia neagră); ) imbunatatirea compozitiei de vitamine si microelemente a organismului (coacaze negre, urzici, capsuni salbatice, afin, lingonberry, frasin de munte, zmeura) Cel mai rațional este să prescrii o colecție conform lui Kovaleva (vezi prescripția din secțiunea „Tratamentul nefritei cronice”) timp de - luni, crescând numărul de rase Capitolul umbre, cu acțiune antiseptică, de ori Următoarele taxe sunt recomandate pentru PEN la copii: ) Sunătoare, coada-calului, ursul, urzica, șoricelul; ) sunatoare, coltsfoot, trandafir salbatic, orz comun, trifoi arat; ) Sunătoare, urzică, frunză de lingonberry, umbrelă de centaură, trandafir sălbatic Plantele se amestecă în cantități egale, se toarnă lingură din colecția de , litri de apă clocotită și se lasă timp de o jumătate de oră; bea - ml pe zi Se efectuează fizioterapie: în perioada acută, se prescrie un curs scurt de ultrasunete ( - ședințe), apoi terapie cu microunde ( - proceduri) și apoi electroforeză cu o soluție % de furadonină și ampicilină ( ședințe) Cu hipotensiunea tractului urinar se folosesc curenți modulați sinusoidali Este importantă detectarea și igienizarea în timp util a focarelor cronice de infecție și a surselor de sensibilizare (carii dentare, colecistită cronică, amigdalită cronică, helmintiază, în special enterobiaza etc ) Un copil cu PEN trebuie consultat de un medic urolog, iar dacă se descoperă cauza stagnării urinare, împreună cu medicul pediatru, acesta planifică un plan de management al pacientului, stabilește posibilitatea și momentul tratamentului chirurgical Terapia de bază pentru LUT pentru disfuncțiile hiperreflex, conform urologilor, este ultrasunetele de joasă frecvență și stimularea electrică a sfincterului anal cu hipertermie regională a vezicii urinare, numirea de M-colinolitice (atropină, belladona etc ), neurotrofice (pantogam) sau piracetam, etc ); M-colinomimetice (aceclidină etc ), medicamente anticolin-esteraze (prozerin, galantamina) în combinație cu medicamente care afectează bioenergetica mușchilor netezi (ATP, citocrom C, mononucleotidă de riboflavină) și neurotrofice - pentru disfuncții hiporeflex Tratamentul copiilor cu RVU poate fi chirurgical sau conservator Ca terapie conservatoare, se folosesc agenți antibacterieni conform schemei menționate mai sus, metoda de urinare forțată, diureză forțată (diuretice - furosemid, se administrează după zile pe a treia) Monitorizarea cu ultrasunete a prezenței și severității RVU este necesară la fiecare luni Corecția chirurgicală a tulburărilor anatomice obstructive este extrem de utilă, dar chirurgia antireflux pentru obstrucția funcțională, conform unui grup internațional de experți, dă același efect ca și terapia conservatoare Alegerea medicamentelor pentru tratamentul copiilor cu LUT și VUR depinde de forma disfuncției vezicii urinare neurogene (Tabelul ) Observarea dispensarului Efectuat în clinică Pediatrul raional pune copilul pe un cazier la dispensar Durata de observare la dispensar la OPEN este de ani, Bolile copilăriei Volumul Tabelul Terapie diferențiată pentru diferite forme de disfuncții neurogenice ale vezicii urinare (Papayan A V , Marushkin D V , ) Grupa de produse farmaceutice Forme de disfuncţii Hyperreflex Hyporeflex Anticolinesteraza - + + Colinomimetice - + + colinolitice + + - stimulente a-adrenergice - + + stimulente p-adrenergice + + - a-blocante + + - -blocante + + Tranchilizante + - Nootropice ++ Antidepresive triciclice ++ Preparate cu vitamine ++ cu CPEN - înainte de trecerea copilului la o clinică pentru adulți După externarea din spital până la sfârșitul cursului de antibioticoterapie continuă, analizele de urină și culturile se fac dată la săptămâni, în următoarele luni - dată pe lună; la un an de la debutul ultimei exacerbări, analizele de urină se efectuează de dată la - luni și întotdeauna de ori pentru orice infecție intercurrentă (prima dată la apogeul bolii, a doua - la săptămână după finalizarea acesteia) Medicul examinează pacientul în primul an după debutul exacerbării o dată pe lună, iar pe viitor, în absența exacerbărilor, o dată pe trimestru Înainte de examinarea de către un medic pediatru, pacientul trebuie să determine gradul de leucociturie (după Nechiporenko, dar mai bine conform Kakovsky-Addis) și bacteriurie; O dată la șase luni, medicul trimite copilul pentru examinare la dentist (excluderea cariilor dentare), otolaringolog (excluderea amigdalitei cronice, adenoiditei etc ), efectuează trei teste de scaun pentru ouă de viermi (cu răzuire obligatorie pentru ouă de oxiuri) Este indicat să se organizeze grădinițe (sau grupe) speciale pentru copiii cu nefropatii Alimentele bogate în substanțe extractive, condimentele, marinatele, afumaturile, cârnații, conservele, mirodeniile sunt excluse din alimentație pe toată perioada de observație la dispensar Este util să se efectueze o dietă în zig-zag, adică - zile cu o predominanță de produse care provoacă predominant alcaline, iar următoarele - zile - urină acidă Scutirea medicală de la sport și educație fizică în grupa principală se acordă pentru un an după exacerbare În același timp, copilul are nevoie de educație fizică moderată Având în vedere natura bolii, în prezent se recomandă timp de - luni după DESCHIS și cel puțin an după o exacerbare a CPEN Capitolul Boli ale rinichilor și ale tractului urinar efectuați următoarea terapie anti-recădere: primele - zile ale fiecărei luni - un uroseptic, iar următoarele zile - preparatele din plante menționate mai sus conform Kovaleva (se folosesc și colecții mai simple: mușețel, trandafir sălbatic, lingonberry) frunză sau sunătoare, alpinist, marshmallow) Uroseptic se administrează doar dată pe zi noaptea (*/ doze zilnice) În cazul în care copilul are reflux, anomalii de dezvoltare, se efectuează reinternarea după , ani, iar urosepticele se recomandă administrarea continuă timp de - luni (*/ doză zilnică se administrează o dată pe zi noaptea) Fitoterapia se efectuează în cure de - luni cu un interval de o lună Tratamentul în sanatoriu al pacienților cu PEN se efectuează în sanatoriile locale și la an după exacerbare - în stațiuni: în Zheleznovodsk, Truskavets, Izhevsk, Druskininkai, Sairma Prognoza Depinde în primul rând de natura bolii (primară sau secundară), de intensitatea tratamentului, de prezența bolilor concomitente Dacă cauza urostazei nu poate fi eliminată în PEN secundar, tratamentul ar trebui să vizeze prevenirea exacerbărilor bolii În același timp, cu PEN primar, în special la copiii mici, este posibilă o recuperare completă Acest lucru este indicat de faptul că în rândul copiilor mici cu PEN, atât băieții, cât și fetele sunt la fel de frecvente, în timp ce la adulți sunt de - ori mai multe femei decât bărbați OPEN primar se vindecă (cu terapie adecvată și prevenirea rațională a exacerbărilor) în - %, CPEN primar - în - % din cazuri Cu toate acestea, prognosticul pentru recuperarea completă trebuie făcut cu atenție în toate cazurile, sub rezerva unei observări de ani a pacientului, studiului testelor de urină, determinării bacteriuriei și funcției renale INFECTII ALE TRACTULUI URINAR Infecțiile sistemului urinar (ITU) sunt un proces inflamator în organele sistemului urinar fără o indicație specială de localizare (tract urinar sau parenchim renal) și determinarea naturii acestuia Infecția tractului urinar (ITU) este un proces inflamator la nivelul tractului urinar (uretere, vezică urinară, uretră) fără implicarea parenchimului renal La - % dintre pacienții cu ITU nu este posibilă localizarea nivelului leziunii UTI poate fi o boală primară sau se poate dezvolta pe fondul unei boli infecțioase și inflamatorii în orice organ De exemplu, la apogeul ARVI sau pneumonie, diaree bacteriană, un pacient are leucociturie, bacteriurie și proteinurie ușoară, care dispar rapid pe fundalul tratamentului rațional al bolii de bază Diagnostic Bolile copilăriei Volumul Tabelul Frecvența diferitelor manifestări ale infecției tractului urinar în funcție de vârstă (Sheldon S A și Waxman J , ) Simptom - luni - luni - ani - ani Întârziere în dezvoltare, subnutriție % % % Icter % Anxietate ascuțită, plâns % % Urina tulbure cu miros neplăcut, % % Diaree % % Vărsături % % % ■ % Febră % % % % Convulsii % % % % Hematurie % % % Urinări frecvente, disurie % % % Enurezis % % Dureri abdominale % % Dureri de spate Raport băieți:fete : : : : Bacteriuria semnificativă este detectarea în urină a coloniilor de microorganisme dintr-o specie: - de colonii în ml de urină; - de colonii în ml de urină prelevate cu cateter; - orice număr de microorganisme în ml de urină prelevat prin puncție suprapubiană Subliniați că piuria (leucociturie neutrofilă) este un semn nespecific al ITU și poate fi uneori absentă În aceste cazuri, vorbim de bacteriurie asimptomatică Un complex de simptome clinice tipice caracteristice ITU este o combinație de sindroame de intoxicație (creșteri nemotivate ale temperaturii corpului, paloarea pielii, tulburări de comportament, scăderea apetitului, tulburări dispeptice etc ), disurie (urinat frecvente, dureroase etc ), sindromul durerii abdominale În funcție de vârsta pacientului, simptomele clinice ale ITU variază (Tabelul ) Răspândirea Frecvența maximă a ITU este notă în perioada neonatală A V Papayan și colab ( ), la examinarea a de nou-născuți, ITU a fost diagnosticată la , % dintre copii (la , % - simptomatică și la , % - asimptomatică) cu prevalență la băieți Conform datelor lor, după prima lună de viață, există o scădere a frecvenței infecțiilor urinare în Capitolul Boli ale rinichilor și ale tractului urinar băieți, ajungând la - % la o vârstă fragedă, , % la vârsta preșcolară și , % la vârsta prepuberală Începând de la sfârșitul primului an de viață, infecțiile urinare la fete sunt mult mai frecvente decât la băieți, de la ani - de aproximativ - ori mai des Potrivit acelorași autori, frecvența ITU la fete în primul an de viață este de , %, la vârsta preșcolară - , %, la vârsta școlară - , - , % din toate fetele de vârsta corespunzătoare Se subliniază că în perioada neonatală și vârsta fragedă, E coli este agentul cauzal dominant în infecții urinare, în timp ce la vârsta școlară la fete, în % din cazurile de infecții urinare, sunt semănate diferite tipuri de stafilococi din urină, iar în băieți, Proteus Factorii predispozanți pentru ITU și ITU, pe lângă vârstă și sex, sunt tulburările de urinare, în special, cu vezica urinară neurogenă, reflux vezico-ureteral, malformații ale sistemului urinar, constipație cronică, fimoză, starea imunitară (la copiii cu ITU și ITU recurente în nivelul de IgA în urină este redus și % dintre pacienți au un fenotip P al grupelor sanguine care determină capacitatea E coli P-fimbriae de a se atașa la uroteliu), disbioza pielii și disbacterioza intestinală, defecte în îngrijirea copilului ( în special, șederea îndelungată a copilului în scutece umede) Cistita Infecția poate pătrunde în vezică în următoarele moduri: ) coborând din rinichi; ) ascendent - prin uretra; ) hematogen; ) contact (cel mai rar) Etiologie Caracteristica anatomică a tractului urinar la fete (uretra largă și scurtă) le predispune la faptul că suferă de cistită mai des decât băieții, deoarece în aceste boli predomină infecția ascendentă Cu insuficienta aderenta la regimul igienic sau cu disfunctii intestinale, cand copilul zace in scutece contaminate cu fecale, posibilitatea ca flora microbiana sa patrunda prin uretra este foarte mare Oxiurii joacă, de asemenea, un rol important în apariția cistitei: în timpul somnului copilului, se târăsc, purtând o mulțime de microbi, în uretră și, eventual, în vezică, infectând-o S-a dovedit posibilitatea dezvoltării cistitei non-bacteriene de origine alergică sau virală Cistita hemoragică poate fi observată cu infecția cu adenovirus (tipurile și ), ca complicație Bolile copilăriei Volumul terapia medicamentoasă (de exemplu, pe fondul tratamentului cu hexametilentetramină, citostatice - ciclofosfamidă etc ) Este bine cunoscut faptul că cistita este răspândită după răcire la fete (scăldat în apă rece etc ) Cistita poate aparea si cu apendicita in cazul localizarii pelvine a apendicelui Din păcate, în anii , frecvența cistitei cu o anumită etiologie a crescut la școlari mai mari - gonoreice, trichomonas, chlamydia Clasificare Alocă în derivă: Cistită acută și cronică; după etiologie: infecțioase (specifice și nespecifice), chimice, termice, medicinale, alergice, radiații, postoperatorie, parazitare; după prevalență: difuz și focal (cervical, trigonită); prin natura modificărilor morfologice în timpul cistoscopiei: catarală, hemoragică, ulceroasă, granulară, fibrinoasă, necrotică (gangrenoasă), flegmonoasă, polipoză, chistică, interstițială Tabloul clinic Cistită acută Boala începe cu comportamentul neliniștit al copilului Există dureri în regiunea suprapubiană, simptome dizurice: impuls imperativ de a urina, frecvente (polakiurie), în porțiuni mici, urinare dureroasă Uneori apare incontinența urinară Dacă copilul este foarte mic și nu poate spune că doare să urinezi, fenomenele dizurice se mai pot observa prin urinarea frecventă, neliniștea și plânsul copilului, după care mama detectează un scutec ud Urina este tulbure, adesea de culoare roșiatică Cursul cistitei acute poate fi foarte divers - de la forme ușoare cu simptome ușoare până la severe, însoțite de intoxicație, febră În următoarele - zile, apare o ameliorare și urina revine la normal Se crede că, dacă, cu un tratament adecvat, urina nu se normalizează în - săptămâni, sunt necesare examenul urologic și urografia intravenoasă Cistita cronică apare de obicei pe fondul cistitei acute tratate inadecvat la un copil cu boli congenitale și dobândite ale sistemului urinar (malformații, tulburări circulatorii în peretele vezicii urinare și pelvis mic, cristalurie etc ) Factori predispozanți pot fi și bolile somatice și infecțioase prelungite, severe, hipovitaminoza, malnutriția, anomaliile exudative catarale și limfatico-hipoplazice ale constituției, imunodeficiențele ereditare și dobândite Cistita cronică este adesea secundară și, prin urmare, tabloul clinic este dominat de semnele bolii de bază După manifestările clinice, cistita cronică poate Capitolul fi asimptomatică (latentă) și recurentă Hipotermia provoacă recăderi, infecții intercurente, exacerbarea bolii de bază În tabloul clinic al recurenței, de obicei sunt detectate unul sau două simptome principale ale cistitei acute - cel mai adesea nevoia imperioasă de a urina, polakiurie, adesea incontinență urinară Trebuie amintit că marea majoritate a copiilor cu cistita cronică au RVU, la - % dintre copii cistita cronică este combinată cu pielonefrita Complicații Complicatii: RVU, PEN, stenoza uretrei distale, scleroza colului vezical, paracistita, perforarea peretelui vezical, peritonita Diagnostic si diagnostic diferential Diagnosticul se bazează pe excreția de urină tulbure, uneori cu cheaguri de sânge proaspăt, care este semnul unui proces inflamator sever În urină se găsesc urme de proteine și multe leucocite și microbi (uneori eritrocite proaspete) În plus, pot exista cantități crescute de epiteliu scuamos în sedimentul urinar În culturile de urină găsiți microfloră condiționat patogenă Cistita trebuie diferențiată în primul rând de vulvită, vulvovaginită cu trichomonas la fete și fimoză, balanită la băieți, în care o anumită cantitate de leucocite poate pătrunde în urină Pentru a exclude aceste boli, examinați cu atenție organele genitale externe ale copilului Cu vulvita, se constată înroșirea membranei vulvei, pe lenjerie rămân adesea urme de secreții Problema este în cele din urmă rezolvată prin examinarea a trei porțiuni („probe din trei pahare”) de urină prelevate din vezică cu un cateter steril Dacă leucocitele au urină din vulvă sau vagin, atunci acestea vor fi absente în urina prelevată de un cateter din vezică Hematurie cu cistită - „terminal”, adică în al treilea pahar, ca urmare a eliberării de sânge din membrana mucoasă slăbită și sângerândă a vezicii urinare în timpul contracției sale în timpul actului de urinare Hematuria totală apare cu cistita gangrenoasă, necrotică În cazul cistitei hemoragice, urina este de culoarea slopsurilor de carne Eritrocitele cu cistită sunt „proaspete”, adică nu leșiate Toți copiii cu ITU sub vârsta de ani sunt supuși studiilor cu raze X - în primul rând ecografie (descoperă anomalii grosolane ale tractului urinar) și o microcistouretrogramă (pentru a detecta un posibil reflux vezicoureteral) Dacă aceste examinări nu au evidențiat o patologie, atunci examinarea ulterioară în acest moment nu este indicată Cu toate acestea, dacă sunt identificate anomalii, este necesară o evaluare suplimentară, cum ar fi urografia intravenoasă sau scanarea rinichilor Bolile copilăriei Volumul Diagnosticul diferențial cu PEN este uneori destul de dificil și este posibil doar cu monitorizarea dinamică a pacientului Se ia în considerare, de asemenea, următoarea circumstanță: cu cistita într-o porțiune de urină, puroiul se depune de obicei rapid pe fund, iar stratul de urină de deasupra sedimentului devine semnificativ mai clar și uneori devine transparent Cu PEN, urina este difuz tulbure, iar stratul de urină de deasupra sedimentului nu se limpezește în picioare După spălarea vezicii urinare cu cistita în analiza urinei prelevate la sfârșitul procedurii, fie nu există modificări, fie sunt nesemnificative, în timp ce cu PEN nu există dinamica sedimentului urinar Tulburările disurice pot fi primul simptom al apendicitei acute cu localizare retroperitoneală retrocecală și pelviană a apendicelui Dificultatea diferențierii cistitei de aceste forme de apendicită se datorează faptului că, în cazul apendicitei retroperitoneale pelvine și retrocecale, durerea la palpare și tensiunea musculară a peretelui abdominal anterior pot lipsi pentru o lungă perioadă de timp, iar simptomul lui Shchetkin-Blumberg poate fi negativ În același timp, în cazul apendicitei retroperitoneale retrocecale, palparea regiunii lombare din dreapta determină tensiunea musculară și durerea severă, un simptom pozitiv al Goldflam-Pasternatsky Cu apendicita pelviană, deseori împreună cu simptomele disurice, apar frecvent scaune moale amestecate cu mucus și sânge O examinare digitală rectală este de mare ajutor în stabilirea diagnosticului corect, în care poate fi detectată o surplosă sau un infiltrat puternic dureros în dreapta Cu cistita granulară, acestea sunt examinate în profunzime pentru tuberculoză Tratament % Regimul pentru cistita acută ar trebui să fie semi-pat Cu urinarea foarte dureroasă, starea este ameliorată dacă copilul este pus într-o baie cu o soluție caldă, slabă de , % de furacilină sau decoct de mușețel ( : ) Băile sunt recomandate și în prezența vulvovaginitei Este indicata kinetoterapie: UHF, cuptor cu microunde pe vezica urinara Pentru a crește diureza și o mai bună înroșire a tractului urinar, copilului i se administrează multe lichide (ceai cu zahăr și sucuri de vitamine) Dieta este obișnuită, dar sunt excluse substanțele extractive și picante Scopul apelor minerale este oportun Dacă boala este severă cu anorexie severă, vărsături și deshidratare, atunci lichidul ( părți soluție de glucoză % și parte soluție Ringer) trebuie administrat intravenos Se prescriu antibiotice (ampioks, amoxicilină, zinnat, amoxiclav etc ), cu dureri severe - baralgin, no-shpu, supozitoare cu papaverină etc Durata terapiei cu antibiotice este de - zile Antibioticele sau urosepticele trebuie utilizate cu prudență în bacteriuria asimptomatică și în funcție de concentrație renală normală În forme ușoare, se pot folosi biseptol, negru, furadonin Dacă copilul are oxiuri, atunci după eliminarea fenomenelor acute, trebuie să începeți să le expulzezi Capitolul Boli ale rinichilor și ale tractului urinar În cazul unui curs prelungit și al cistitei cronice, pacientul trebuie consultat cu un urolog care tratează în trei direcții: eliminarea unei încălcări a funcției de rezervă a vezicii urinare, intensificarea proceselor bioenergetice ale peretelui acesteia, crearea unei concentrații maxime a medicamentelor antibacteriene în centrul inflamației și administrarea locală de soluții antiseptice Tipul de terapie este ales în funcție de caracteristicile pacientului și de morfologia cistitei, de capacitățile și abilitățile medicului urolog Prognoza În cistita acută, dacă se efectuează tratamentul corect, este favorabil În - săptămâni, toate fenomenele patologice dispar BOLI CONGENITALE ȘI EREDITARICE DE RINCHI Bolile renale ereditare și congenitale sunt diagnosticate la - % dintre persoanele cu patologie renală cronică S-a propus următoarea clasificare a nefropatiilor ereditare și congenitale (după M S Ignatova) Anomalii anatomice ale sistemului urinar: a) anomalii anatomice ale rinichilor: cantitative (ageneză, aplazie, rinichi accesorii); pozițional (distopie, nefroptoză, rotație); anomalii de formă (potcoavă, rinichi în formă de S și L); b) anomalii ale ureterelor, vezicii urinare și uretrei; c) anomalii în structura și localizarea vaselor renale (inclusiv a sistemului limfatic); d) anomalii ale inervației organelor sistemului urinar cu sindromul vezicii urinare neurogene (inclusiv mielodisplazie) Disembriogeneza histologică a rinichilor: a) cu chisturi: boală polichistică; nefronoftiză Fanconi; Boala seniorilor, sindrom nefrotic congenital de tip finlandez; alte tipuri de boli chistice; b) fără chisturi: oligonephronie; hipoplazie segmentară (boala Ask-Upmark); nefropatie cu displazie hipoplazică (sui generis) cu o anomalie anatomică a sistemului urinar și (sau) cu tulburări dismetabolice, cu glomerulonefrită și (sau) cu nefrită interstițială Nefrită ereditară: a) fără pierderea auzului; b) cu hipoacuzie (sindrom Alport) Bolile copilăriei Volumul Tubulopatie: a) primar: cu leziune predominantă a tubilor proximali (glucozurie renală - diabet renal, fosfat-diabet, boala de Toni-Fanconi, cistinurie, iminoglicinurie, acidoză tubulară renală tip II etc ); cu o leziune predominanta a tubilor distali (diabet insipid renal si sare, acidoza tubulara renala tip I); b) secundar: cu patologie metabolică ereditară (galactozemie, cistinoză, gută, angiokeratom Fabry etc ); c) nefropatie dismetabolică cu cristalurie în instabilitatea familială a membranelor celulare (nefropatie cu oxalat şi urat) Nefro-, uropatie în structura sindroamelor cromozomiale și monogenice Tumora embrionară a rinichilor (tumoare Wilms) M S Ignatova atrage atenția asupra faptului că la copiii cu nefropatii congenitale și ereditare, în special nefrită ereditară, displazie renală, stigmate de disembriogeneză pot fi detectate mult mai des decât în cazul nefropatiilor dobândite Anomaliile anatomice în structura organelor sistemului urinar, tumorile sunt studiate în cursurile de oncologie și urologie la secțiile de chirurgie și, prin urmare, sunt prezentate în manualele relevante Sindromul Potter - agenezia bilaterală a rinichilor, combinată cu defecte faciale (fața lui Potter - hipertelorism, un nas turtit sau în formă de cioc, auricule joase și curbate, micrognatie, epicantus convex), plămâni (hipoplazie), organe genitale etc , diagnosticat la : - de nou-născuți O trăsătură caracteristică este oligohidramnios la mamă Etiologia nu este clară Nașterile morti sunt frecvente, născuții vii mor adesea de pneumotorax Ageneza renală unilaterală apare la aproximativ : - de nou-născuți și, de regulă, nu se manifestă clinic, deoarece singurul rinichi hipertrofiază de sau mai multe ori în câțiva ani Pe partea laterală a rinichiului lipsă, poate exista o anomalie în forma și locația auriculului Prognosticul este determinat de existența unor defecte în dezvoltarea unui singur rinichi, precum și de natura posibilelor anomalii concomitente ale altor organe (inima, scheletul, sistemul nervos, organele genitale etc ) Hipoplazia rinichilor, displazia hipoplazică a rinichilor Cauzele defectelor nu sunt clare, dar de obicei este o patologie virală sau de altă natură a perioadei perinatale La unii copii, masa parenchimului renal funcțional este redusă (numărul de lobuli în rinichi este de sau mai puțin), dar nefronii din acesta sunt în mod normal diferențiați, la alții, împreună cu o scădere a dimensiunii rinichiului, Capitolul Boli ale rinichilor și ale tractului urinar semne de displazie - cistoză, glomeruli primitivi, defecte stromale În același timp, pot exista anomalii ale ureterelor, vezicii urinare, uretrei, o abundență de stigmate de disembriogeneză etc Aceste modificări ale rinichilor pot sta la baza formării nefropatiei, care apare ca GN, IN, NS, dar este foarte greu de tratat Hipoplazia renală de obicei la vârsta școlară se manifestă prin întârziere de creștere, hipertensiune arterială, scăderea treptată a funcției renale tubulare și dezvoltarea insuficienței renale cronice Deseori detectat în legătură cu modificări persistente ale testelor de urină efectuate în timpul examinărilor de rutină la dispensar Sunt tipice tulburările obstructive ale organelor urinare, dezvoltarea PEN Este diagnosticat pe baza rezultatelor ultrasunetelor și a altor metode de examinare a rinichilor, o biopsie efectuată în legătură cu nefropatia torpidă la terapie Tratament: terapie simptomatică și activă a nefropatiilor dobândite, uneori transplant de rinichi Rinichiul accesoriu, rinichiul potcoavă, rinichiul ectopic pot să nu fie evident clinic, dar creează condițiile pentru tulburări obstructive, reflux, infecții ale tractului urinar și dezvoltarea PEN Tratamentul se limitează la tratarea infecției; se arată consultarea urologului Hidronefroza este o expansiune persistentă, progresivă a pelvisului și calicelor renale, ca urmare a unei încălcări a fluxului de urină în segmentul pieloureteral, ceea ce duce la atrofia treptată a parenchimului renal Cu hidronefrostenoza congenitală, poate exista un defect în structura celulară a nefronului sau stenoza segmentului pieloureteral, care este cauzată de stenoză, valva mucoasei ureterale, compresia vasului accesoriu etc Hidronefroza dobândită poate fi cauzată de KSD, tumori, leziuni ale tractului urinar Există grade de hidronefroză, în funcție de severitatea atrofiei parenchimului renal: cu gradul I, parenchimul se păstrează, iar cu gradul IV, este practic absent, iar rinichiul corespunzător nu funcționează, gradele II și III sunt intermediar între aceste două extreme Clinic, hidronefroza se manifestă prin dureri abdominale, PEN secundar și o formațiune asemănătoare tumorii în cavitatea abdominală, care este detectată prin palparea abdomenului La copiii mici, o creștere a abdomenului, dispepsia, vărsăturile, anxietatea și semnele de ITU pot apărea în prim-plan Cu hidronefroza bilaterală, copilul poate rămâne în urmă în dezvoltarea fizică Uneori, hidronefroza este clinic ușoară sau chiar asimptomatică Diagnosticul se pune pe baza ecografică, urografie excretorie și renografie Tratamentul în stadiul I este conservator, având ca scop stimularea fluxului de urină, tratamentul PEN În etapele următoare se decide problema tratamentului chirurgical care vizează restabilirea permeabilității segmentului pieloureteral Uneori recurg la tratament chirurgical în mai multe etape Hipoplazie segmentară (Ask-Upmark kidney) Se manifestă la vârsta școlară sub formă de hipertensiune arterială, dureri abdominale, rar poliurie, Bolile copilăriei Volumul lidipsie, greutate corporală întârziată și creșterea copilului Fetele se îmbolnăvesc de ori mai des decât băieții Hipoplazia segmentară poate fi unilaterală sau bilaterală La urografia intravenoasă sunt vizibile contururile neclare ale segmentelor afectate, subțierea segmentară a stratului cortical și cupele dilatate Segmentele hipoplazice ale țesutului renal corespund și hipoplaziei arterelor (prin urmare angiografia este potrivită) datorită îngroșării pereților acestora Hipertensiunea arterială este cauzată de hiperreninemie În prezent, punctul de vedere că aceasta este o anomalie de dezvoltare este contestat, iar nefropatia de reflux de diverse etiologii are o importanță primordială în geneza ei Tratamentul este simptomatic, dar cu hipertensiune arterială persistentă este posibilă îndepărtarea chirurgicală a segmentelor afectate, iar la unii pacienți tensiunea arterială scade ulterior Oligomeganefronie (oligomeganefronie) O boală congenitală, care se bazează pe o creștere semnificativă a lungimii unei părți a nefronilor, în timp ce numărul lor total și dimensiunea rinichilor sunt reduse semnificativ Numărul de nefroni poate fi doar '/ normal Pe lângă aceste semne, este caracteristică fibroza interstițială pronunțată Unii copii de la naștere, alții - în primul an de viață dezvoltă vărsături, episoade de deshidratare, hipertermie, proteinurie, există o întârziere în dezvoltarea fizică, osteopatie, azotemie, hipertensiune arterială, poliurie și polidipsie, anemie, acidoză, adică o se dezvoltă clinica insuficienței renale cronice Diagnosticul este posibil pe baza unei biopsii de rinichi Tratamentul este simptomatic Prognosticul este prost, transplantul de rinichi este posibil Sindromul unghio-rotulian (onico-osteodisplazie ereditară) este moștenit în mod autosomal dominant și este strâns legat de grupa sanguină Gena este localizată pe al -lea cromozom ( q ) Pacienții se caracterizează prin: ) hipoplazie, absența, umflarea sau îngroșarea plăcilor unghiale (în special degetele mari, arătător); ) absența sau hipoplazia rotulei în combinație cu alte anomalii osoase - hipoplazia capetelor proximale ale oaselor radiale, iliace cu proeminențele lor patologice, deformarea piciorului ("picior de cal"); ) contractura de flexie a articulatiilor (in special a coatelor); ) patologia oculară (glaucom, strabism, ptoză etc ); ) patologia rinichilor (proteinurie, microhematurie, NS, dezvoltarea insuficienței renale cronice) Membrana bazală a glomerulilor este îngroșată, tubii se atrofiază, scleroză în mezangiu Nu există un tratament specific Variantele de cistoză renală sunt prezentate în tabel Capitolul Tabelul Principalele variante ale cistozei renale Forma nosologică; tip de moștenire Principalele semne clinice Caracteristici morfologice ale patologiei, în special ale rinichilor Boala polichistică a copilăriei; gena autozomal recesivă este cartografiată pe cromozomul Frecvența de la : la : OOO Forma neonatală: oligohidroamnion; ar putea fi chipul lui Potter (vezi mai sus); burtă mare (adesea sub formă de „burtă de prune”), rinichi măriți; oligurie, macro-, microhematurie; acidoza; proteinurie; hepatomegalie; hipoplazie pulmonară; pneumotorax Moartea la o vârstă fragedă Forma juvenilă: debut după animale de companie, domină semnele de hipertensiune portală, dar poate exista o deteriorare progresivă a funcției tubulare: acidoză, hiponatremie, proteinurie; HPN la adulți Tratament simptomatic Chisturi de % din tubii distali și canale colectoare, fibroză hepatică (forma neonatală) Chisturi la nivelul medularei ( % din nefroni), cistoză și fibroză hepatică (forma juvenilă) Diagnosticul cu ultrasunete este posibil antenatal din a -a saptamana Boala polichistică de rinichi de tip adult; autosomal dominant; gena este cartografiată pe cromozomul ( - % din toți pacienții) și pe cromozomul Frecvența de la : la : De obicei boala se manifestă la adulți, dar hematuria, acidoza, mno-natremia, ptotonia, apoi hipertensiunea arterială sunt posibile la copii; o creștere a dimensiunii rinichilor, diagnosticul este evident cu ultrasunete, CRF Tratamentul este de susținere, transplant de rinichi Adesea apar defecte cardiace, coarctație a aortei Sunt afectate chisturi mari care deformează liniile rinichilor și caliciilor, tubii proximali și canalele colectoare În / există un ficat polichistic, în % din pancreas Posibile anevrisme ale arterelor cerebrale, aortei toracice și abdominale Boală renală microchistică (sindrom nefrotic congenital de tip finlandez); autosomal recesiv; gena este localizată pe cromozomul Apare în Karelia, regiunea Leningrad și Estonia Placenta este mare (mai mult de % din greutatea corporală a copilului), multe stigmate de disembriogeneză, asfixie la naștere, proteinurie selectivă, hipoproteinemie mai des din primele zile de viață, dar edem se dezvoltă mai târziu, infecții frecvente, IRC progresivă În lichidul amniotic, un nivel ridicat de a-fetoproteină Transplantul de rinichi poate ajuta, dar după el, NS este posibil din nou Chist tubulilor proximali, probabil de origine imunopatologică Boala chistică medulară (nefronoftiză Fanconi); autosomal recesiv Debutul bolii are loc mai des la vârsta de - ani: poliurie și polidipsie, sete, anemie, blocaj și greutate corporală, acidoză metabolică, pierderi urinare de săruri (Na, K, Ca) și deci hiponatremie, hipokaliemie, hipocalcemie Hipoizo-stenurie Sediment de urină fără caracteristici Pot exista si alte malformatii HPN progresiv Uneori debutează la adolescenți și adulți sau se asociază cu anomalii retiniene (sindromul Seniorului) Tratamentul este simptomatic Este indicat transplantul de rinichi Chistul medulei rinichilor si atrofia tubilor proximali, fibroza interstitiala, glomeruloscleroza, substanta corticala este subtiata, rinichii mici Metoda optimă de diatostică este tomografia computerizată în strat subțire a rinichilor sau studiul de rezonanță a odermatitei Bolile copilăriei Volumul Sfârșitul mesei lac multichistic; loligenic Formație volumetrică în abdomen, rinichi mut radiologic pe o parte PIX Tratament chirurgical Displazie renală totală Rinichi spongios (boala Kakki-Ricci); autosomal recesiv Asimptomatice sau hematurie, dureri abdominale, PEN, ICD Cel mai adesea un proces în două sensuri Poate fi cauza BRC Transplantul de rinichi a indicat Chisturi mici multiple în tubii distali sindromul Lawrence-Moon-Barde-Biedl; autosomal recesiv Obezitate, hipogenitalism, oligofrenie, retinită pigmentară, polidactilie, PEN, proteinurie, hematurie, insuficiență tubulară Tratamentul este simptomatic Chisturi în stratul cortical al rinichilor, alte anomalii ale sistemului urinar sindromul Solweger; autozomal recesiv (genă pe cromozomul ) Clinica de anomalii pulmonare, hepatice, renale, cardiace incompatibile cu viața lungă la un copil cu o abundență de stigmate de disembriogeneză Tratamentul simptomatic Chisturi în stratul cortical și chisturi glomerulare nefrită ereditară Sindromul Alport Descris pentru prima dată în de către Alport ca o combinație de nefrită ereditară cu surditate Au fost descrise șase variante ale sindromului Alport, care sunt moștenite într-un tip dominant sau recesiv legat de X (gena este cartografiată pe brațul lung al cromozomului X q , este responsabilă de sinteza colagenului A ) sau autozomal dominant, sau tip autozomal recesiv (gena este mapată pe cromozomul ) Patogeneza Baza bolii este o încălcare a formării unei structuri cu trei elice de colagen de tip IV, inclusiv membranele bazale ale glomerulilor, structuri similare ale urechii și ochiului Studiile morfologice relevă glomeruloscleroza focal-segmentară, modificări membrano-proliferative, mesangio-proliferative, atrofie și distrofie a tubilor, fibroză interstițială Pierderea neuronilor și a celulelor capilare, atrofia ligamentelor spiralate, leziunile perechii VIII de nervi cranieni, organul Corti se găsesc în urechea internă Din partea ochilor cu frecvențe diferite se constată o scădere a acuității vizuale, lenticonus anterior, pete pe retină, keratoconus, cataractă Studiile biochimice ale urinei se caracterizează prin predominanța sulfatului de dermatan, a glucozilgalactosiloxizinei cu o scădere a excreției hidroxiprolinei La unii pacienți, s-a constatat și o scădere a nivelului sanguin al limfocitelor IgA, T și B și activitate fagocitară Clinica Există un polimorfism clinic marcat Cea mai caracteristică este hematuria, proteinuria, bacteriuria periodică, inferioară Capitolul pierderea auzului Primele semne ale sindromului Alport apar de obicei la vârsta de - ani Severitatea sindromului urinar este minimă la început, nu există afectare a funcției renale În viitor, fenomenele de insuficiență renală cronică apar treptat și cresc constant (mai rapid și mai sever la bărbați) Pierderea auzului se poate dezvolta chiar înainte de debutul patologiei renale La început, aceasta este o pierdere a auzului neurosenzorial de tonuri înalte, apoi tonuri joase, trecând de la pierderea auzului conducătoare de sunet la pierderea auzului de percepere a sunetului Mai poate exista miastenia gravis, pierderea memoriei și a inteligenței, trombocitopenie Persoanele cu hipoacuzie izolată și hematurie benignă sunt descrise în familiile pacienților Diagnostic Este important să se întocmească un pedigree și să se identifice persoanele cu o combinație de nefrită și surditate, precum și cu hematurie benignă, pierderea auzului, insuficiență renală cronică Diagnosticul este confirmat prin biopsie renală, depistarea D/L- -hidroxiprolinei, glucosilgalactosiloxilizinei în urină La unii pacienți, se detectează îngustarea regiunii pelvine a ureterului, dublarea și rotația incompletă a rinichilor Tratament Numirea glucocorticoizilor și citostaticelor este ineficientă și doar agravează prognosticul Dieta este bogată în calorii în concordanță cu vârsta și starea funcțională a rinichilor Detectarea precoce și tratamentul activ atât al infecției urinare, cât și al focarelor cronice de infecție, cure succesive de medicamente „trofice” - ATP, cocarboxilază, piridoxină, kidifon, vitaminele A, E, B , B etc , sunt prezentate fitoterapie Unii autori descriu un efect pozitiv din utilizarea delagil în doză de - mg / kg pe zi timp de - luni, levamisol ( , mg / kg pe zi de - ori pe săptămână timp de - săptămâni) Cu semne inițiale de CKD, transplantul de rinichi este indicat, deși - % după transplant poate dezvolta nefrită cu anticorpi la membrana bazală glomerulară Tubulopatie (TP) TP este un grup de boli cu transportul membranar afectat al diferitelor substanțe în tubii renali Există AFL primare, în care transportul anumitor substanțe este afectat în principal în membranele tubilor renali, și AFL secundare, când leziunile tubulare sunt parte integrantă fie a unui defect metabolic general în organism, fie a bolilor glomeruli și alte părți ale rinichilor care s-au răspândit la tubuli AFL primar, de regulă, este diagnosticul principal (rar concurente, concomitent), AFL secundar este o complicație a bolii de bază Principalele manifestări ale tubulopatiilor sunt tulburări ale metabolismului apei și electroliților (deshidratare, deficit de electroliți în organism) Bolile copilăriei Volumul și starea acido-bazică (ACS), afectarea țesutului interstițial al rinichilor (nefrita interstițială - IN) cu tulburări ulterioare ale aparatului glomerular, care împreună duc la insuficiență renală cronică (IRC), urolitiază Această secțiune rezumă informații despre principalele TP În LT primară, legătura patogenetică principală a tulburărilor poate fi: ) modificări ale structurii proteinelor purtătoare membranare; ) enzimopatii - suficiența ereditară a enzimelor care asigură transportul activ membranar; ) o modificare a sensibilității receptorilor celulelor epiteliale tubulare la acțiunea hormonilor; ) modificări ale structurii generale a citomembranelor celulare Glucozurie renală (glucodiabet renal) Este asociată cu un defect ereditar în sistemele enzimatice ale tubilor proximali care asigură reabsorbția glucozei Incidența bolii este de - la de copii, moștenirea este autosomal dominantă, mai rar autosomal recesiv, gena este cartografiată pe cromozomul ( p ) Spre deosebire de diabetul zaharat, glucozuria renală se caracterizează prin următoarele caracteristici: ) excreția crescută de glucoză (de la - la g pe zi) se observă cu zahăr din sânge normal; ) gradul de glucozurie nu depinde de aportul de glucoză cu alimente, este același zi și noapte; ) curba zahărului după o încărcare de glucoză nu evidențiază abateri de la normă Excreția monozaharidelor cu urina zilnică la copiii sănătoși este de - mg Manifestările clinice ale patologiei apar numai cu hipoglicemie severă: slăbiciune musculară, foame, poliurie, uneori întârziere a dezvoltării fizice și cu înfometare prelungită - acetonurie, hipokaliemie Pentru a diagnostica boala, este important să se identifice zahărul excretat ca glucoză Diagnosticul diferențial al bolii se realizează între diabet zaharat, fructozurie, pentosurie, necroză tubulară a rinichilor, variante de diabet zaharat cu glucoză aminofosfat De regulă, boala nu necesită tratament special, dar este important să se construiască rațional o dietă, evitând atât excesul, cât și lipsa de carbohidrați, prevenind hipoglicemia Prognosticul este favorabil Fosfat-diabet Boala se bazează pe scăderea reabsorbției fosfatului în tubii renali Moștenit de dominant, legat Capitolul Boli ale rinichilor și ale tractului urinar mu cu cromozom X (Xp ) de tip cu expresivitate clinică redusă la femei Potrivit lui Prader, incidența bolii este de din de nou-născuți Patogenia diabetului cu fosfat încearcă să explice: ) sensibilitate crescută a epiteliului tubulilor rinichilor la hormonul paratiroidian; ) un defect primar în reabsorbția fosfaților în tubuli (enzimopatie); ) sinteza în organismul pacientului a metaboliților fosfaturici ai vitaminei D; ) un defect în sinteza , (OH) D Vezi Capitolul pentru prezentarea clinică, diagnostic și tratament Diagnosticul diferențial se realizează cu alte variante de rahitism hipofosfatemic, moștenite în mod autosomal dominant (boala se manifestă la copiii mai mari de ani și este clinic mai ușoară decât diabetul fosfat); tip autozomal recesiv (caracterizat prin severitatea severă a anomaliilor scheletice, slăbiciune musculară, hipocalcemie, fosfaturie ușoară și se datorează absorbției afectate a fosforului în intestin) Este descrisă o variantă de rahitism hipofosfatemic cu sensibilitate crescută la vitamina D și dezvoltarea hipervitaminozei în timpul tratamentului cu această vitamină Prin urmare, o condiție indispensabilă pentru terapia cu vitamina D este testul periodic Sulkovich și, cu un rezultat puternic pozitiv, obținut de două ori, eliminarea vitaminei D Sindromul Debre-de Toni-Fanconi (diabet zaharat cu glucoză-fosfatamină, nanism cu rahitism rezistent la vitamina D) Într-o formă tipică, se manifestă ca deformări scheletice asemănătoare rahitismului în combinație cu simptome de insuficiență tubulară proximală (glucozurie, aminoacidurie, fosfaturie, bicarbonaturie) Boala este moștenită într-o manieră autosomal dominantă cu diferite grade de expresivitate (unii autori consideră că moștenirea este autosomal recesivă) Sunt descrise „formele incomplete” ale sindromului Debre-de Toni-Fanconi: o combinație de osteopatii asemănătoare rahitismului cu aminofosfaturie sau glucozurie fosfat, acidurie cu glucozamină Examenul histologic al rinichilor relevă aplatizarea epiteliului tubulilor contorți proximali, un segment proximal subțire, numit „gât de lebădă”, atrofie, scleroză glomerulară, fibroză interstițială Conform ipotezei lui de Tony, patogeneza bolii se bazează pe un defect enzimatic al ciclului Krebs și, în consecință, deficiența energetică a tubilor epiteliali Primele semne ale bolii care apar la majoritatea copiilor în a doua jumătate a anului sau în al -lea an de viață sunt slăbiciune, letargie, pierderea poftei de mâncare, vărsături adesea, stare subfebrilă, malnutriție, întârziere de creștere și Bolile copilăriei Volumul * dezvoltare psihica, hipotensiune musculara si hipotensiune arteriala, hiporeflexie, sete, poliurie, constipatie, simptome de deshidratare, boli infectioase frecvente Ulterior, sunt depistate modificări osoase: osteoporoză, curbura oaselor tubulare (deformarea valgus a extremităților inferioare), fracturi osoase frecvente, cifoză și apoi insuficiență renală cronică În sânge sunt detectate hipofosfatemie, hipokaliemie, acidoză; activitate crescută a fosfatazei alcaline În urină - hiperaminoacidurie (alanina, arginina etc ), fosfaturie, glucozurie, natriurie, kaliyurie Complexul de simptome clinice și de laborator al sindromului Debre-de Toni-Fanconi poate fi o manifestare atât a formei idiopatice a sindromului, cât și secundară unui număr de alte tulburări metabolice congenitale: cistinoză, intoleranță la fructoză, galactozemie, tirozinemie, glicogenoză, Lowe's sindrom (sindrom oculocerebrorenal), boala Wilson În plus, sunt posibile și forme dobândite ale sindromului - otrăvire cu tetraciclină expirată, plumb, mercur, cadmiu Pe baza acestui fapt, este clar că în cadrul sindromului Fanconi în sine este necesar un diagnostic diferențial al unei game largi de boli Tratamentul constă în prescrierea de doze mari de vitamina D ( - UI pe zi sau calcitriol , - , mcg pe zi), corectarea acidozei (administrarea de bicarbonat de sodiu sau citrați la prescripția lui Albright) și a deficitului de potasiu, alimentație cu conținut ridicat de proteine (limitați aminoacizii care conțin sulf), precum și calciu și fosfor, steroizi anabolizanți Diagnosticul diferențial se realizează cu rahitism, osteopatii în insuficiență renală cronică, acidoză tubulară renală, cistinurie, diabet fosfatic, cistinoză Prognosticul este nefavorabil Majoritatea pacienților, cu excepția cazului în care se face un transplant de rinichi, mor din cauza IRC înainte de vârsta de ani Glicinuria este o boală ereditară autozomal dominant, cu afectare a reabsorbției glicinei în tubii renali și glicinurie severă (mai mult de g pe zi la o rată de - mg) Caracterizat clinic prin leucociturie persistentă, nefrolitiază (pietre de oxalat de calciu) Sunt descriși pacienții cu leziuni oculare sub formă de atrofie și degenerare a fibrelor, dezvoltarea insuficienței renale cronice Glicinuria secundară este posibilă cu leziuni renale induse de medicamente, glomerulonefrită difuză, pielonefrită Tratamentul specific nu a fost dezvoltat Iminoglicinuria (sindromul lui Joseph) este o boală ereditară autosomal recesivă cu transportul tubular afectat de aminoacizi (există multă prolină, hidroxiprolină, glicină în urină) Se manifestă clinic prin convulsii, pierderea auzului, dezvoltarea psihomotorie și sexuală întârziată, nefrolitiază, proteinorahie și dezvoltarea insuficienței renale cronice Tratamentul specific nu a fost dezvoltat Capitolul Boli ale rinichilor și ale tractului urinar Cistinuria este o boală ereditară autosomal recesivă, cu excreție urinară crescută de cistina și lizină, ornitină, homocistină, cistină disulfură și arginine similare structural Cistina este sintetizată în organism din metionină Trei forme ale bolii au fost distinse în funcție de natura încălcărilor absorbției cistinei și lizinei în intestin, deși în toate cazurile, excreția cistinei în urină este crescută Tabloul clinic este eterogen și depinde de forma bolii Deja în primul an poate exista o întârziere a dezvoltării fizice, leucociturie, proteinurie, anxietate înainte de urinare, febră De obicei, aderarea precoce a pielonefritei, dezvoltarea nefrocalcinozei În același timp, există forme în care boala se manifestă la vârsta școlară superioară și mai târziu: colici renale, dureri abdominale, nefrocalcinoză, nefrită interstițială Diagnosticul se bazează pe depistarea cristalelor de cistină prin microscopie a sedimentului urinar, cu nefrobiopsie Tratamentul se reduce la limitarea dietei alimentelor bogate în aminoacizi care conțin sulf (brânză de vaci, brânză, ouă, fasole, pește), consumarea periodică a unei diete cu cartofi-varză, consumul de apă din abundență cu predominanța soluțiilor alcaline (se formează calculi de cistină) într-un mediu acid), precum și cure de penicilamină (cuprenil), numirea stabilizatorilor de membrană Chemolitiaza locală percutanată este posibilă datorită introducerii N-acetilcisteinei în timpul nefrostomiei Diagnosticul diferenţial se realizează cu cistinoză (vezi capitolul ) Xantinuria este o boală ereditară (tipul de moștenire este autosomal dominant sau autosomal recesiv), care se bazează pe un deficit de xantinooxidază, care catalizează oxidarea xantinei și hipoxantinei, urmată de formarea acidului uric, excreția crescută a acestor metaboliți în urină și formarea de pietre de xantină în urină Nivelurile de acid uric sunt reduse drastic în sânge și urină Urolitiază tipic clinic, nefrită interstițială progresivă cu dezvoltarea CRF Nu a fost dezvoltat un tratament specific, se arată aceeași dietă ca și pentru uraturie Acidoza tubulara renala Sindrom clinic, de laborator caracterizat prin acidoză metabolică persistentă, niveluri scăzute de bicarbonați în sânge și hipercloremie (și la majoritatea pacienților și hipokaliemie), care se manifestă prin dificultăți de respirație, deshidratare, vărsături, lipsa poftei de mâncare, constipație, slăbiciune musculară, adesea nefrocalcinoza si pielonefrita Acidoza tubulară primară este de două tipuri: proximală (tip II) și distală (tip I) Clasificarea acidozei tubulare este prezentată în tabel Varianta proximală a leziunii decurge mai grav decât cea distală, deoarece % din bicarbonatul filtrat este reabsorbit în tubii proximali, iar restul de % este reabsorbit în tubii distali Aproape tot potasiu filtrat, majoritatea ( %) sodiu Bolile copilăriei Volumul Tabelul Clasificarea acidozei tubulare renale (Bergstein J M , ) Proximal (tip II) Distal (tip ) Deficiență de mineralocorticoizi (tip IV) Sindromul Fanconi ereditar sporadic izolat Cistinoză ereditară secundară primară Sindromul Lowe Galactozemie Fructozemie Tirozinemia Boala Wilson Cistoză medulară Dobândită Săruri de metale grele (mercur, plumb) Tetraciclină expirată Diacarb Proteinurie Nefrită interstițială Hiperparatiroidie Sideritară obstrucționară Sideritară nedificultă nefropatie celulară Nefrită lupică Nefrocalcinoză Ciroză hepatică Eliptocitoză Rinichi spongios medular Toxine Amfotericină B Litiu Toluen Amilorid Patologia suprarenală ( A ÎP) Boala Addison Hiperplazie congenitală Hipoaldosteronism primar Boala H și interzaharinemică Obstructivitate H și inter-zaharinemică Obstructivitate Hipotetică, Hipotezoriala Notă: A - aldosteron, P - renină și Calciul, fosforul este reabsorbit și în tubii proximali și, prin urmare, în tubulopatiile de tip II sunt mai frecvente tulburările metabolismului electrolitic, leziunile osoase asemănătoare rahitismului și alte defecte tubulare, dar în acidoza de tip I, nefrocalcinoza este mai frecventă Principalele criterii clinice și de laborator pentru acidoza tubulară de tip I și II sunt prezentate în tabel Pentru diagnosticul diferențial a două variante de acidoză, puteți utiliza un indicator numit „decalaj anionic” = Na + + K + - CI ~ Dacă diferența indicată în concentrațiile urinare este negativă, atunci aceasta sugerează o excreție adecvată a amoniului, ceea ce este posibil cu acidoză metabolică hipercloremică, cu diaree, precum și cu acidoză tubulară proximală Dacă golul anionic este pozitiv, atunci este probabilă acidoză tubulară distală, cetoacidoză Subliniem că „decalajul anionic” din sângele acestor copii este mai mic de mmol / l (pentru ambele tipuri de acidoză), adică este „non- Capitolul Tabelul Principalele semne ale acidozei tubulare renale de tip I și II (Yu E Veltishchev) Semn tip I, sindrom Byler-Albright distal tip II, Lightwood proximal Acidificarea urinară Întotdeauna afectată, pH-ul niciodată sub , (mai frecvent de la naștere) Neafectat, pH sub , Excreția H’ (aciditate titrabilă, amoniu) Întotdeauna afectată (redusă dramatic) Nedegradată, adecvată dietei Pragul renal de reabsorbție a ionilor de bicarbonat Normal ( mmol/l) Reducere brusc (mai puțin de - mmol/l) Excreția urinară de bicarbonat Normal ( - % din cantitatea filtrată) Creștere brusc (aproximativ % din cantitatea filtrată) Ereditatea Moștenire autozomal dominant sau recesiv În forma primară, X-linked, recesiv, poate apărea sporadic, băieții tineri sunt bolnavi Mai des secundar Clinică Paloare a pielii, anorexie, pipernicie, hipotensiune musculară, constipație, modificări osoase asemănătoare rahitismului, crize de deshidratare și poliurie, hiperkaliu, hipercalcium-urie ( - mg/kg, în doză de - mg/kg per zi), nefrocalcinoză și urolitiază, pielonefrită, urină alcalină și deficit persistent de bază în sânge IN, CRF, dar cu ficat corect precoce, prognosticul poate fi bun La un copil de - luni: scaderea poftei de mancare, varsaturi, cresteri ale temperaturii corpului de origine necunoscuta, intarziere in dezvoltare; sunt posibile polidipsie, poliurie, modificări osoase rahitice, vărsături, constipație, deformarea în valgus a oaselor, scăderea rezistenței la infecții, hiperclorurie Prognosticul neclar, dar recuperarea spontană descrisă Tratament Bicarbonat de sodiu oral zilnic ( - mmol / kg), soluții % de potasiu și citrat de sodiu ( - ml / kg pe zi), pentru hipercalciurie - hipotiazidă, pentru osteomalacie - vitamina D Bicarbonat de sodiu oral zilnic la o doză de mmol/kg, preparate de potasiu, hipotiazidă pe fondul corectării acidozei, amestec de citrat acidoza delta” (în sânge, „decalajul anionic” este calculat ca diferența dintre sumele concentrațiilor de Na + + K +, pe de o parte, SG și HCO ", pe de altă parte) Diabetul insipid renal (PND) este o boală recesivă, legată de X (cartografiată genică - Xq ) cu insensibilitate a tubilor renali la hormonul antidiuretic (ADH, vasopresină) și excreția de cantități mari de urină cu o densitate relativă scăzută (OPM, denumirea veche este greutatea specifică a urinei), cu poliurie, hipostenurie ADH crește reabsorbția apei în tubii distali și canalele colectoare prin creșterea sintezei lor de , -AMP ciclic În IPA de tip I, ca răspuns la introducerea ADH exogenă, nu numai că nu există o creștere a OPM, o scădere a diurezei, dar nu există o creștere a secreției urinare de , -AMP, în timp ce în tipul II, apare o creștere a excreției urinare de , -AMP și nu există modificări în OPM Bolile copilăriei Volumul Băieții sunt predominant bolnavi, deși mamele lor au o sensibilitate redusă la ADH exogen, adică femeile au o expresivitate genetică redusă PND secundar poate fi o complicație a CGN, CRF, IN de diverse origini PND ereditar, de regulă, se manifestă încă de la naștere sau în prima jumătate a vieții! poliurie, polidipsie, perioade repetate de deshidratare hipernatremică, vărsături, scăderea turgenței pielii, constipație, hipotrofie, întârziere de creștere Poate exista o întârziere în dezvoltarea psihomotorie Cu deshidratare severă, hipertermie („febra de sare”), se pot dezvolta convulsii Diagnosticul se bazează pe date genealogice (matern bărbații sunt bolnavi), anamneză, clinică și datele caracteristice de laborator (OPM este foarte scăzut - - ) De obicei, nu există nicio modificare a PMR după administrarea intravenoasă de vasopresină ( , U/kg) la mijlocul unei încărcări de ore cu soluție de glucoză % ( ml/m pe oră) intravenos Diagnosticul diferențial se bazează pe faptul că în hipofizar și alte tipuri de diabet insipid, se păstrează sarea renală, acidoza tubulară, nefronoftiza Fanconi, sensibilitatea tubulară la ADH Tratamentul include limitarea sării alimentare la - mg per kg de greutate corporală pe zi (Na - - , mmol / kg pe zi) și creșterea cantității de lichid (până la - l / m de suprafață corporală pe zi) ) Un efect pozitiv poate avea hipotiazidă ( mg/kg pe zi) și amilorida ( , mg/kg pe zi), indometacin ( mg/kg pe zi) Cu acest tratament, este necesar să se administreze suplimentar - mmol / kg pe zi de potasiu pe cale orală și să se controleze nivelul de potasiu din sânge Diabet de sare renală (pseudohipoaldosteronism, hipoaldosteronism receptor, sindrom de pierdere de sare) Se caracterizează printr-o reabsorbție scăzută a sodiului de către tubii renali datorită sensibilității lor scăzute la aldosteron Boala se moștenește în mod autosomal recesiv Manifestările clinice se notează încă din primele zile de viață: poliurie, polidipsie, lipsă de apetit, slăbiciune, acidoză, hiperkaliemie, hipotensiune arterială În viitor, copiii au o creștere insuficientă a greutății corporale, întârziere de creștere și dezvoltare mentală, osificare a oaselor scheletului Diureza este întotdeauna suficientă, excreția urinară de sodiu și aldosteron este crescută, cetosteroizii și oxicorticoizii sunt normali, iar după o încărcare, ACTH crește, ceea ce exclude hipoplazia suprarenală În sânge se găsesc întotdeauna hiponatremia (sub mmol / l) și hiperkaliemia În urină, nivelul de aldosteron crește brusc Diagnosticul diferențial trebuie efectuat cu forme primare de hipoaldosteronism Tratamentul are ca scop prevenirea gradelor severe de hiponatremie: numiți g de sare de masă pe zi Pe măsură ce copilul crește, nevoia de Capitolul Boli ale rinichilor și ale tractului urinar adaosul de sare de masă scade Sarcina zilnică de sodiu poate fi calculată (în milimoli) folosind formula: x \u d ( - n) x * / din greutatea corporală a pacientului (în kg), unde n este conținutul de sodiu din serul sanguin al pacientului în mmol/l Sindromul Bartter este o boală autosomal recesivă caracterizată prin hipokaliemie, alcaloză metabolică hipocloremică, niveluri sanguine extrem de ridicate de aldosteron și renină (la tensiune arterială normală), excreție urinară crescută de cloruri, potasiu, prostaglandine E , activitate scăzută de agregare a trombocitelor sub influența colagenului Biopsia rinichilor evidențiază hiperplazia aparatului juxtaglomerular Patogenia defectului nu este clară, se crede că primarul este o încălcare a reabsorbției clorurii Caracteristic clinic: sarcină la o mamă cu hidramnios, naștere prematură, apetit scăzut din copilărie, vărsături, creștere și înălțime scăzută, slăbiciune musculară, constipație, poliurie, polidipsie, convulsii hipokaliemice În sânge și urină sunt detectate tulburările de mai sus În viitor, copiii rămân în urmă în dezvoltarea fizică, dar cu diagnosticare precoce și care vizează eliminarea hipokaliemiei și alte tratamente simptomatice, se adaptează la boală Am observat un copil cu sindrom Bartter, diagnosticat în perioada neonatală, care a dezvoltat diaree cu pierdere de clor la sfârșitul primelor șase luni de viață Poate dezvoltarea unui sindrom Bartter secundar, tranzitoriu, cu fibroză chistică, otrăvire cu medicamente, șoc, IN Tratamentul pentru sindromul Bartter se reduce la numirea indometacină ( mg / kg greutate corporală de ori pe zi) împreună cu preparate de potasiu și, dacă este necesar, calciu și magneziu Sindromul Lowe (sindromul oculocerebrorenal) este o boală moștenită de un tip recesiv legat de X (gena este mapată pe brațul lung al cromozomului X - Xq ) Boala se caracterizează printr-o combinație de hipotensiune musculară, cataractă, retard mintal și tubulopatie Patogenia nu este complet clară Tubulopatia proximală are ca rezultat aminoacidurie generalizată, proteinurie, glucozurie, fosfaturie, rahitism hipofosfatemic și acidoză Se caracterizează clinic printr-o combinație de simptome de afectare a creierului, ochilor și rinichilor Copiii sunt de obicei blonzi, cu piele deschisă, scleră albastră, auriculare joase Au rămas în urmă în dezvoltarea fizică și au, de obicei, o întârziere sau întârziere în dezvoltarea psihomotorie, hipotensiune musculară severă, absența reflexelor tendinoase profunde, anorexie, constipație, febră periodică de origine necunoscută Uneori copiii sunt hiperexcitabili, agresivi, au o voce stridentă, hipermobilitate a articulațiilor Marea majoritate a pacienților dezvoltă cataractă (de obicei bilaterală) sau glaucom, cicatrici corneene, enoftalmie Tubulopatia duce la modificări rahitice ale oaselor, dezvoltarea treptată a insuficienței renale cronice CARE Bolile copilăriei Volumul Posibil sindrom nefrotic Terapia patogenetică nu a fost dezvoltată, se efectuează doar tratament simptomatic INSUFICIENTA RENALA ACUTA (IRA) AKI este un sindrom clinic de diverse etiologii cu o pierdere bruscă, tranzitorie sau ireversibilă, a funcțiilor homeostatice ale rinichilor, cauzată de hipoxia țesutului renal, urmată de afectarea predominantă a tubilor și edem al țesutului interstițial OPN se caracterizează printr-o încălcare a excreției de apă din organism, creșterea azotemiei, dezechilibru electrolitic, acidoză metabolică decompensată Principala manifestare clinică a insuficienței renale acute este oliguria - diureza mai mică de / din normal sau mai puțin de ml/m suprafață corporală pe zi, adică - ml/kg pe zi sau mai puțin de , ml/kg pe ora Excepție fac nou-născuții mai mari de zile și copiii din primul trimestru de viață, când oliguria este considerată o scădere a diurezei mai mică de ml/kg pe oră Cu toate acestea, funcțiile homeostatice ale rinichilor pot fi afectate și cu diureză egală sau mai mare de ml / m pe zi - insuficiență renală acută neoligurică (nefrită interstițială acută, afectare a aminoglicozidelor) Valoarea menționată este cantitatea minimă de urină necesară pentru a elibera mOsm de substanțe active osmotic formate pe zi cu o dietă și un metabolism normal Anurie - diureză mai mică de ml/m pe zi O scădere a ratei de filtrare glomerulară (RFG) cu mai puțin de % din normă este principala legătură patogenetică în insuficiența renală acută Etiologie Se face o distincție între AKI prerenală, renală și postrenală (obstructivă), deși adesea același factor, de exemplu, ischemia renală, poate acționa atât ca o cauză prerenală, cât și ca o cauză renală a AKI Insuficiența renală acută prerenală (hipoperfuzie renală) poate fi cauzată de: hipovolemie și (sau) hipotensiune arterială datorată șocului de orice etiologie (septic, hemoragic, arsuri etc ), deshidratare (vărsături, diaree, febră prelungită și severă), o scăderea tensiunii arteriale coloid-oncotice (pierderea de proteine în enteropatia exudativă, sindromul nefrotic); peritonită și ascită; insuficiență cardiacă congestivă; medicamente (antiinflamatoare nesteroidiene, inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei, ciclosporină, amfotericină B) Cauzele renale ale insuficienței renale acute sunt următoarele: ) necroză tubulară acută sau tubulorhexis - ruptura membranei bazale a tubilor (ischemie renală din cauza cauzelor prerenale enumerate, acțiunea nefrotoxinelor - otrăvire, inclusiv ciuperci otrăvitoare, medicamente (de exemplu, aminoglicozide, Capitolul medicamente anticancerigene), plumb, litiu, dietilen glicol, mercur etc ; leziuni tubulare în nefropatia dismetabolică, IN, diselectrolitemie, toxicoză infecțioasă severă, hemoliză intravasculară, arsuri, sindrom de zdrobire, operații chirurgicale majore, în special pe inimă etc ); ) blocaj intravascular (sindrom hemolitic-uremic, purpură trombotică trombocitopenică; lupus eritematos sistemic și alte boli difuze ale țesutului conjunctiv, vasculită; tromboza vaselor renale ale nou-născuților, precum și la o vârstă mai înaintată cu NS); ) glomerulonefrita (OSGN, BPGN etc ); ) nefrită interstițială (IN) primară sau secundară; ) obstrucție tubulară (urat, oxalat, xantină, nefropatie sulfanilamidă, pigmenturie etc ); ) anomalii structurale ale rinichilor (ageneză, policistoză, displazie renală) Insuficiența renală acută postrenală este posibilă ca urmare a blocării tractului urinar la diferite niveluri cu pietre, tumori, compresie, vezică neurogenă Este rar la copii - % din toată insuficiența renală acută La nou-născuți, insuficiența renală acută este cauzată mai des de asfixie severă și de un sindrom de tulburări respiratorii (insuficiență renală acută tranzitorie), anomalii structurale în dezvoltarea rinichilor, tromboză a vaselor renale, afectarea rinichilor în infecții intrauterine generalizate și sepsis La copiii mici, insuficiența renală acută este diagnosticată mai des cu toxicoză infecțioasă, șocuri de diferite etiologii, DIC și tulburări electrolitice severe La vârsta preșcolară, cele mai frecvente cauze ale insuficienței renale acute pot fi nefrita interstițială (infecțioasă, medicamentoasă, otrăvire etc ), șocul, afectarea virală a rinichilor, infecțiile intestinale La școlari, RPGN, șocul de diverse etiologii (arsuri, traumatice, transfuzii, septice etc ), DIC și infecțiile intestinale se disting ca cele mai frecvente cauze de insuficiență renală acută Patogeneza Până în prezent, multe rămân neclare în patogeneza insuficienței renale acute, în special, discrepanța dintre modificările morfologice moderate ale rinichilor și gradul de afectare a funcției lor în insuficiența renală acută AKI se dezvoltă ca urmare a unei scăderi accentuate a RFG (mai puțin de - % din normal), iar o tulburare cardinală a AKI este disfuncția tubulară Există din orice motiv al OPN În același timp, cu cât durează mai mult insuficiența renală acută, cu atât tulburările tubulare sunt mai severe Dacă, cu insuficiență renală acută de origine prerenală, atât hipovolemia, cât și hipotensiunea arterială sunt eliminate sau bine corectate, atunci cu insuficiență renală acută non-durabilă, funcția renală poate rapid Bolile copilăriei Volumul recupera Dacă insuficiența renală acută a fost prelungită, tulburările tubulare mențin un defect al funcției renale după corectarea hipovolemiei sau hipotensiunii Prin urmare, viteza de îngrijire diferențiată pentru un pacient cu insuficiență renală acută este extrem de importantă Dacă patogeneza scăderii RFG în cauzele prerenale de insuficiență renală acută este mai mult sau mai puțin clară, atunci se discută doar în necroza tubulară acută și tubulorhexis Se consideră următoarele posibile legături patogene: ) „scurgerea” plasmei în mezangiu, interstițiu și compresia glomerulilor; ) malabsorbția clorurii de sodiu în tubii proximali și distali duce la faptul că în zona locului dens poate stimula eliberarea de renină și angiotensină, ceea ce va duce la o scădere a fluxului sanguin în glomerul; ) obstrucția tubulilor de către mase și cilindri necrozați duce la creșterea presiunii tubulare, la scăderea presiunii de filtrare și, prin urmare, la o scădere a RFG, oligurie; ) în rinichii cu tubulonecroză se sintetizează în principal prostaglandine vasoconstrictoare (tromboxan A etc ), iar sinteza celor vasodilatatoare scade (E , prostaciclină etc ) Aceasta indică pericolul extrem de a prescrie medicamente antiinflamatoare nesteroidiene (aspirina, indometacină etc ) în insuficiența renală acută și chiar în oligurie Patogenia oliguriei în insuficiența renală acută este prezentată în Fig Din fig se poate observa că în stadiul oliguric al insuficienței renale acute, consumul de oxigen de către rinichi și fluxul sanguin renal sunt de - % sau mai puțin din normal, iar RFG și funcția secretorie a rinichilor, judecând după eliberarea para -acidul aminohipuric, se reduc si mai accentuat * Tabloul clinic Cursul insuficienței renale acute este de obicei împărțit în patru etape: inițial (preanuric - insuficiență renală funcțională), oligoanuric, etapa de recuperare a diurezei cu dezvoltarea poliuriei și recuperare Stadiul inițial este determinat clinic de acele boli care au dus la insuficiență renală acută, dar afectarea rinichilor se manifestă după - zile cu scăderea diurezei De obicei, nu se observă o creștere a nivelului sanguin de zguri azotate, potasiu (semne tipice ale următoarelor etape de insuficiență renală acută) Densitatea relativă a urinei în această perioadă poate fi mare Potrivit lui E K Tsybulkin, centralizarea pronunțată a fluxului sanguin în șoc de orice etiologie, care durează mai mult de ore, duce la o deteriorare progresivă a funcției renale în următoarele - de ore, iar adăugarea sindromului trombohemoragic deja în ore provoacă oligurie , însoțită de macrohematurie, urmată de anurie prelungită Debutul fulminant al perioadei oligoanurice se observă în șocul hemotransfuzional Perioada preanurica cu toxicoza infectioasa poate dura cateva zile Capitolul Prerenal Renal Postrenală Pietre, umflare Nefrită Infecţie Obturarea tubilor cu cilindri Sindromul hemolitic uremic Sulfonamide, antibiotice Na+ în tubii distali Coagulare și microtromboză Șoc, arsuri, hipohidratare, hemoliză Otrăvirea CCI , CH, COOH YUGA Umflarea interstitiului Creșterea presiunii în tubuli arteriola Spasm conducere arteriolele Renin PGAPGE tensiune arterială sistemică Ischemie corticală Reducerea filtrarii Reabsorbție neselectivă Malnutriție tubulară Tubulonecroza Orez Patogenia oliguriei în insuficienţa renală acută Stadiul oligoanuric, împreună cu o scădere bruscă a diurezei (mai puțin de % din normă cu o densitate relativă scăzută a urinei - , - , ), se caracterizează printr-o deteriorare progresivă a stării pacientului, apariția paloarei cu un icteric nuanță (uneori hemoragii pe piele, mâncărime), adinamie, cefalee, slăbiciune, greață, vărsături, diaree, tahicardie (mai des cu tensiune arterială redusă, în special diastolică, dar în cele din urmă se dezvoltă hipertensiune arterială; apariția diferitelor aritmii și conducere cardiacă - extrasistolă , blocada) Apariția dificultății zgomotoase de respirație este caracteristică - o consecință a acidozei metabolice și a toxemiei (diverse tipuri de anomalii respiratorii sunt tipice - Cheyne-Stokes, Kussmaul), convulsii, dureri ascuțite în abdomen, edem pulmonar; cresterea anemiei este caracteristica, trombocitopenia este posibila Manifestările clinice ale azotemiei sunt Bolile copilăriei Volumul Volumul urinei Procent din normal Fluxul sanguin renal și consumul de oxigen Limite de filtrare Izolarea acidului para-aminohipuric Orez Încălcări ale hemodinamicii și ale funcției renale în dezvoltarea insuficienței renale acute (K Braun, O Munch) odihnă, prurit, greață, vărsături, anorexie, tulburări de somn, stomatită, colită, gastrită Eliberarea de zguri azotate prin tractul gastrointestinal explică greața, vărsăturile, flatulența și diareea În această perioadă pot fi pronunțate semne de hiperkaliemie (slăbiciune musculară, aritmii, stop cardiac), supraîncărcare lichidiană (umflarea papilei nervului optic, hipertensiune arterială, mărirea inimii, ritm de galop, creștere excesivă în greutate, edem pulmonar, edem periferic) În absența ajutorului, insuficiența renală acută duce la comă, moarte Manifestările extrarenale ale insuficienței renale acute sunt prezentate în tabel Etapa de recuperare a diurezei, când permeabilitatea tubilor este restabilită, se caracterizează clinic printr-o creștere a diurezei, o îmbunătățire a stării pacientului, dar deoarece epiteliul tubulilor este defect funcțional, procesele de reabsorbție și secreție sunt insuportabil: după - zile se dezvoltă hipo- și isostenurie, hiposalemia (hiponatremie, hipokaliemie, hipomagnezemie), hipocalcemie) Poliuria poate ajunge la litri pe zi Anemia progresează În același timp, din cauza disfuncției neutrofilelor polimorfonucleare, inhibarea umorală și celulară Capitolul Tabelul Manifestări clinice ale sindroamelor extrarenale ale stadiului oligoanuric al insuficienței renale acute (Papayan A V , Tsybulkin E K ) Sindroame extrarenale Manifestări clinice compensare decompensare Sindrom de hiperhidratare Creștere în greutate, edem periferic Edem abdominal și visceral; umflarea creierului cu comă și convulsii; edem pulmonar Sindromul intoxicației uremice - Componentă azotemică Amoniac respirație, prurit, anxietate, anorexie, gastroenterită, tulburări de somn Comă uremică - componenta acidotica Respiratie acidotica, acidoza metabolica Decompensarea hemodinamicii sistemice, hipotensiune arteriala - tulburări electrolitice Slăbiciune, apatie, tahicardie, hipertensiune arterială, modificări ale reflexelor tendinoase, simptome pseudomeningeale Fibrilație ventriculară, hipotensiune arterială, convulsii, comă, pareză intestinală Creșterea conținutului de toxine uremice cu greutate moleculară medie (oligopeptide) Insuficiență respiratorie prin difuzie șunt Șoc pulmonar; decompensarea hemodinamicii sistemice imunitatea acumulează aproape în mod natural o infecție, inclusiv una fungică Complicațiile infecțioase sunt una dintre principalele cauze de deces la pacienții cu insuficiență renală acută În aceeași etapă, corectarea tulburărilor electrolitice enumerate este destul de dificilă Perioada poliurică se încheie când diureza a revenit la normal Perioada inițială (șoc) durează de obicei - zile, oligurică - până la - , săptămâni, recuperarea diurezei (poliurică) - - săptămâni sau mai mult, recuperarea - până la ani Dacă perioada oligurică durează mai mult de - , săptămâni, probabilitatea de necroză corticală este foarte mare, ceea ce este un semn de prognostic slab Criteriile de recuperare sunt normalizarea funcției de concentrare a rinichilor, dispariția anemiei Diagnostic Este foarte important să se stabilească etiologia și tipul insuficienței renale acute, deoarece aceasta determină tratamentul Pacientul este cântărit de ori pe zi; luați în considerare diureza; măsurați tensiunea arterială; în sânge se determină pH-ul, nivelul de paCO , HCO , Na, K, C , Ca, P, azot ureic, creatinina, acid uric, hemoglobină, leucocite și trombocite (în frotiu se caută eritrocitele fragmentate - semn al DIC); efectuarea unui examen bacteriologic al sângelui și urinei; in urina se evalueaza analiza generala, osmolaritatea, nivelul creatininei etc In plus se fac un ECG, o coagulograma si alte analize in functie de tabloul clinic si de presupusa etiologie a insuficientei renale acute Examinarea cu ultrasunete utilă a rinichilor Bolile copilăriei Volumul Tabelul Date de laborator în insuficiența renală acută (J I Levy) Parametri Prerenal Renal Postrenal Copii Nou-născuți Copii Nou-născuți Na urina (mmol/L) > Variază, poate fi > Recuperare fracționată (Natț,%) > - Variază, poate fi > Osmolaritatea urinară (mosm/L) > > - - - Variază, poate fi > - Variabil Raportul dintre azotul ureic și azotul creatinin plasmatic > UI - UI Variază, poate fi mai mare de Răspuns de volum* Debitul de urină Debitul de urină Nicio modificare Nicio modificare Nicio modificare Răspuns la furosemid** Diureză Diureză Fără modificare Fără modificare Fără modificare (diureză) Analiza urinei Normal Normal Eritrocite, leucocite, gipsuri, proteinurie Eritrocite, leucocite, gipsuri, proteinurie Variabil - normal Istoric Diaree, vărsături, hemoragie, diuretice Diaree, vărsături, hemoragie, diuretice Hipotensiune, anoxie, expunere la nefrotoxine Hipotensiune, anoxie, expunere la nefrotoxine Flux de urină slab, diureză scăzută Examinare Semne de hipovolemie Semne de hipovolemie Hipertensiune arterială, edem Hipertensiune arterială, edem „Formarea” în lateral, vezica urinară dilatată Note: Nofr = (NaM/ Nanj]):(KpM/ Kpnj])xl ; IPN - Nam (mmol/l): (Krm/Kpl) x ; m - urină; pl - plasmă; Cr - creatinina * Ca răspuns la volum - modificări după perfuzia intravenoasă timp de de minute a ml/kg greutate corporală soluție izotonică de clorură de sodiu ** Doza de furosemid mg/kg Datele tipice pentru diferite tipuri de descărcătoare sunt prezentate în Tabelul În sânge, anemia, creșterea VSH sunt frecvente, iar în analiza biochimică - azotemie cu o creștere a concentrației de azot rezidual (mai mult de mmol / l), azot ureic (mai mult de , mmol / l), creatinina (mai mult de , mmol / l) , mmol/l), hiperkaliemie (mai mult de mmol/l), hipocalcemie (mai puțin de mmol/l), hiperfosfatemie (mai mult de , mmol/l), hipermagnezemie (mai mult de mmol/l), hipocloremie (mai puțin de mmol/l) mmol/l), hipersulfatemie, acidoză metabolică decompensată (valoarea VE - mai mult de mmol/l) Cu insuficiență renală acută decompensată, există așa-numita „acidoză delta” cu un „decalaj anionic” crescut (diferența dintre concentrațiile serice de sodiu + potasiu și nivelurile de clor + bicarbonați este în mod normal de mmol / l) Acidoza „Delta” este, de asemenea, caracteristică cetoacidozei, acidozei lactice, oricărui șoc, convulsii etc , pentru otrăvirea cu etanol, metanol, fier, etilenă Capitolul Boli ale rinichilor și ale tractului urinar glicol, salicilați La început, aceste teste se fac de ori pe zi, apoi zilnic, iar apoi - conform indicațiilor Tratament Depinde de perioada OP În perioada inițială (preanuric, șoc), baza tratamentului este impactul asupra factorului etiologic Gradul de hipoxie a țesutului renal, posibilitatea de necroză corticală, momentul acesteia și severitatea perioadelor ulterioare depind de activitatea tratamentului în această perioadă Astfel de măsuri specifice sunt: completarea volumului sanguin circulant în caz de hipovolemie și șoc, administrarea de dopamină în doze mici în caz de hipotensiune arterială pentru creșterea fluxului sanguin la rinichi, furosemid în caz de insuficiență cardiacă congestivă (în combinație cu glicozide cardiace la nivelul rinichilor) o doză minimă), administrarea intravenoasă de albumină în hipoproteinemie acută, plasmafereză sau hemosorpție - în caz de otrăvire, transfuzie de sânge - în șoc post-hemoragic, prescripție de antibiotice în infecții severe, plasmafereză în sindromul hemolitic-uremic și boala Moshkowitz etc Terapia care vizează restabilirea diurezei începe cu aflarea răspunsului la încărcarea apă-sare: timp de de minute, soluția izotonică de clorură de sodiu este injectată intravenos în doză de ml/kg Dacă hipovolemia este încă indubitabilă și nu există un răspuns suficient la sarcină, atunci o soluție de manitol % poate fi administrată intravenos, la o rată de , - , g/kg greutate corporală (substanță uscată) Cu hipovolemie, furosemidul este periculos, dar în același timp stimulează diureza în insuficiența cardiacă ( mg/kg intravenos) Dacă nu există răspuns, atunci după ore se administrează și intravenos în doză dublă Pentru a crește fluxul sanguin renal, se utilizează dopamină ( - mcg/kg pe minut), dar în cazul hipotensiunii, doza este crescută ( mcg/kg pe minut) Dacă un pacient este diagnosticat clinic și de laborator cu DIC în stadiul III, atunci după transfuzia de plasmă proaspătă congelată (o sursă de antitrombină III, al cărei nivel este de obicei redus brusc), se începe terapia cu heparină Este optim să se efectueze terapia cu heparină prin picurare intravenoasă la o doză inițială de UI/kg pe oră Dacă timpul de coagulare a sângelui Lee-White după ore nu se prelungește la de minute, atunci doza este crescută la - U / kg pe oră, dacă este mai mare de de minute, atunci doza este redusă la - U / kg pe oră Anularea heparinei se efectuează treptat, reducând doza în - zile pentru a evita „sindromul de rebound” și hipercoagulabilitatea Util în acest moment dipiridamol În caz de tromboză a vaselor mari ale rinichilor, problema prescrierii trombolitice - urokinaza la o doză de U / kg pe oră picurare intravenos în timpul zilei cu cheaguri de sânge mici, iar la nou-născuți la o doză de U / kg per oră timp de - de ore (uneori doza este crescută chiar și până la U/kg pe oră) perioada oligoanurica În primul rând, ar trebui să decideți dacă există indicații pentru dializă Acestea sunt niveluri în serul sanguin: uree - mai mult de mmol / l, potasiu - mai mult de mmol / l (cu umflarea creierului, plămânilor - mai mult Bolile copilăriei Volumul , mmol / l), fosfor - mai mult de , mmol / l, pH-ul sângelui - mai puțin de , și deficiență de bază - mai mult de mmol / l, precum și creșterea zilnică a ureei în plasma sanguină - mai mult de mmol / l, potasiu - mai mult de , mmol / l, creatinina - mai mult de , mmol / l, anurie - mai mult de zile, hiponatremie severă (mai puțin de mmol / l), supraîncărcare lichidă cu edem pulmonar sau cerebral Desigur, nu toate aceste semne pot fi la un singur pacient, dar ca indicație pentru hemodializă, două sunt suficiente Tehnica hemodializei este luată în considerare în cursul resuscitarii și terapiei intensive Dietă În stadiul anuric, pacientul nu ar trebui să moară de foame, deoarece acest lucru crește descompunerea propriilor proteine și azotemia Dieta necesită restricție de proteine, Na, K, R Cantitatea de proteine din dieta zilnică este inițial de , g/kg, cantitatea de carbohidrați este crescută la - g/kg Laptele este limitat datorită conținutului său ridicat de fosfor Proteinele animale sunt temporar excluse Poti folosi dieta Giordano-Giovanetti Extinderea dietei depinde de dinamica principalilor parametri clinici și de laborator Cu dializa zilnică, cantitatea de proteine din dietă este de - g/kg greutate corporală pe zi Terapia cu fluide depinde de nivelul electroliților esențiali În cazul hiponatremiei, cantitatea zilnică de lichid este egală cu pierderile imperceptibile ( - ml/m , de două ori mai mult la nou-născuți) + diureza de ieri și pierderile patologice (cu scaun, vărsături) - pierderea planificată a greutății corporale pe zi Soluțiile perfuzate sunt glucoză-sare (*/ dintre acestea sunt înlocuitori de sânge coloidal) În absența vărsăturilor, - % din volumul zilnic de lichid se administrează pe cale orală Controlul greutății corporale de două ori pe zi vă permite să schimbați încărcătura de apă Sunt acceptabile fluctuații ale greutății corporale de , % pe zi acidoza metabolica Evitați înfometarea (aportul zilnic de calorii datorat carbohidraților și grăsimilor nu trebuie să fie mai mic de kcal/m ) Soluție de bicarbonat de sodiu % în interior ( , g/kg substanță uscată), lavaj gastric cu aceeași soluție, picurare intravenoasă de bicarbonat de sodiu % pe zi într-o cantitate egală cu BE (mmol/l) x greutate corporală (în kg) x , Cu azotemie, toaleta mucoaselor cavității bucale este obligatorie, deoarece stomatita și parotita pot fi începutul sepsisului, clisme cu sifon mare cu soluție de clorură de sodiu %, enterosorbenți în interior (voal, polyphe-pan în doză de ) - g/kg din greutatea corporală a pacientului pe zi) Hiperkaliemia este o manifestare tipică a insuficienței renale acute Ajută la controlul hiperkaliemiei ECG Administrarea intravenoasă de gluconat de calciu (soluție % a ml/kg, deoarece acești copii au adesea hipocalcemie), administrarea intravenoasă a soluției de glucoză % ( - ml/kg) cu insulină ( unitate la g glucoză administrată) , numirea laxativ osmotic (sorbitol, xilitol), corectarea acidozei cu bicarbonat de sodiu Antibioticele sunt o parte obligatorie a terapiei, având în vedere frecvența mare de stratificare a proceselor infecțioase la astfel de pacienți Antibioticele se administrează în cure scurte de zile la jumătate din doza mediei terapeutice Între cursuri luați o pauză de - zile Nu prescrieți antibiotice nefrotoxice și cele care sunt preponderent excretate prin rinichi (aminoglicozide, tetracicline, meticilină, cefalosporine de prima generație etc ) Capitolul Pentru copiii aflați în hemodializă, gama de antibiotice utilizate poate fi extinsă pentru a le include pe cele care trec bine prin membrane Diureticele sunt utilizate în stadiul oligoanuric doar pentru a determina răspunsul rinichilor și nu mai mult de dată pe zi (!) Datorită posibilei ototoxicități a furosemidului Glicozidele cardiace pot fi utilizate numai sub indicații stricte și în cele mai mici doze, deoarece cu oligurie și acidoză există un risc foarte mare de efect cumulativ asupra mușchiului inimii (aritmie cardiacă) Hemodializa nu reduce riscul de utilizare a glicozidelor Sunt contraindicate înlocuitorii de sânge și preparatele proteice pentru anurie Continuați terapia cu heparină în doze minime, uneori cu glucocorticoizi Trebuie avut în vedere faptul că glucocorticoizii pot favoriza catabolismul, crește azotemia În perioada de poliurie, lichidul nu este limitat Dieta este îmbogățită cu săruri de potasiu, calciu, magneziu, sodiu, dar restricția proteică este încă necesară Hiponatremie (mai puțin de mmol / l) - o indicație pentru introducerea de soluții concentrate de clorură de sodiu, hipocalcemie (mai puțin de mmol / l) - soluție de gluconat de calciu % ml / kg intravenos În zona rinichilor este prescrisă electroforeza cu nitrofurani și medicamente care îmbunătățesc fluxul sanguin renal (acid nicotinic, aminofilină) Cu azotemie persistentă este indicată hemodializa Perioada de recuperare începe când poliuria s-a încheiat, dar persistă în continuare hipo-, izostenurie, nicturie, slăbiciune musculară, oboseală, anemie Anemia nu necesită tratament specific, deoarece dispare pe măsură ce funcția rinichilor este restabilită Copilul nu frecventează școala și instituțiile pentru copii pentru a preveni infecțiile timp de cel puțin luni Vaccinarea, introducerea y-globulinei și serurilor străine, utilizarea analginei, sulfonamidelor, tetraciclinelor, hormonilor anabolizanți care cresc scleroza renală sunt categoric contraindicate Fitoterapie prezentată În bolile intercurente, este de dorit să se limiteze farmacoterapia minimă Observarea dispensarului Efectuat timp de ani: analize lunare de urină și sânge, test Zimnitsky, controlul tensiunii arteriale; trimestrial - control biochimic al serului sanguin (uree, electroliți, fracții proteice) în primele șase luni, apoi dată în luni Recuperarea este considerată absența oricăror abateri de la normă în termen de ani și restabilirea funcției de concentrare a rinichilor Examinarea cu contrast cu raze X este posibilă numai după recuperare Prognoza Depinde de cauza insuficienței renale acute, de oportunitatea și adecvarea terapiei De regulă, prognosticul pentru viață este favorabil OPN nu trece în CRF Bolile copilăriei Volumul INSUFICIENTA RENALA CRONICA Insuficiența renală cronică (IRC) este un complex de simptome clinice cauzat de o scădere a numărului și o modificare a funcției nefronilor activi rămași, ceea ce duce la o încălcare a funcției homeostatice a rinichilor, în special, o scădere a RFG cu peste % Conform recomandării celui de-al IV-lea Congres European al Nefrologilor Pediatri, CRF trebuie diagnosticat la copiii cu boli renale și ale tractului urinar în prezența ratei de filtrare glomerulară sub ml/min la , m , nivelul creatininei serice de peste mg% ( , mmol/l) și uree mai mult de mg% ( , mmol/l) În cazul insuficienței renale cronice, există o înfrângere totală a funcției rinichilor cu o încălcare a homeostaziei Osmolaritatea urinei în insuficiența renală cronică este redusă din cauza scăderii masei nefronilor activi Frecvența insuficienței renale cronice la copiii din Sankt Petersburg este de la [Papayan A V , Arkhipov V V , ] La copiii cu vârsta sub ani, cele mai frecvente cauze ale IRC (Tabelul ) sunt dnomalia structurală congenitală, obstructivă, iar după vârsta de ani - boli dobândite precum glomeruloscleroza segmentară focală, CGN, sindromul hemolitic uremic, nefropatia ereditară progresivă ( nefrită ereditară, displazie renală etc ) Tabelul Incidența insuficienței renale cronice la copiii cu diverse nefropatii (M S Ignatova) Nefropatie Număr de pacienți frecvența CRF,% Glomerulonefrita Pielonefrită , Nefrita interstitiala Displazie renală , Nefrită ereditară Tubulopatie , Nefropatie dismetabolică, inclusiv urolitiază Nefropatii familiale Amiloidoza , Boli cromozomiale Total pacienţi , Patogeneza O scădere progresivă a masei nefronilor activi duce la o scădere a capacității de rezervă, în primul rând a capacității de concentrare a rinichilor Odată cu moartea a mai puțin de % dintre nefroni, insuficiența renală poate fi detectată numai cu sarcini funcționale Cu scleroza de - % din nefroni, există o pierdere a capacității de hipertrofie din partea nefronilor activi, care funcționează pe principiul diurezei osmotice: reduceți Capitolul capacitatea de concentrare se micșorează, se dezvoltă poliurie, o cantitate crescută de electroliți (sodiu și potasiu) se pierde în urină Această etapă este considerată CRF compensată funcțional Odată cu progresia bolii, care a dus la CRF și moartea a peste % dintre nefroni, începe stadiul de decompensare (terminal), încălcarea homeostaziei lichidului extracelular (ECF) Există hiperazotemie, acidoză, hiperhidratare, tulburări electrolitice (hiperkaliemie, care duce, în special, la aritmii cardiace, hipocalcemie, hiponatremie), oligoanurie Trebuie subliniat faptul că, indiferent de cauza IRC, progresia acesteia este facilitată de un conținut ridicat de proteine în alimentație, iar invers, o dietă săracă în proteine întârzie progresia IRC Proteinuria persistentă și/sau hipertensiunea arterială sistemică de orice etiologie contribuie, de asemenea, la progresia afectarii rinichilor datorită faptului că afectarea endoteliului capilarelor glomerulare duce la scleroza acestora Nu există nicio îndoială că infecțiile virale și alte infecții lente și latente (micoplasmă, chlamydia, herpetică, enterovirus etc ) contribuie la progresia CRF atât datorită leziunilor directe ale rinichilor și tractului urinar, cât și dezvoltării proceselor imunopatologice Cu toate acestea, există încă puține date concrete în acest sens Disbacterioza intestinală, constipația, patologia cronică a tractului gastrointestinal pot contribui, de asemenea, la progresia CRF, în primul rând din cauza endotoxicozei Geneza celor mai importante sindroame în insuficiența renală cronică este următoarea: azotemie - cel mai precis dintre criteriile general acceptate pentru un defect al funcției de excreție a azotului a rinichilor - nivelul creatininei din serul sanguin, deoarece depinde puțin de factorii extrarenali (foamete, cantitatea de proteine din alimente etc ); tulburările electrolitice se dezvoltă în principal din cauza disfuncției tubulilor, dar numai cu uremie există un model al tulburărilor lor - hiponatremie, hiperkaliemie, hiperfosfatemie, hipermagnezemie și hipocalcemie, în timp ce în stadiile incipiente ale insuficienței renale cronice, diferiți pacienți pot avea modificări multidirecționale; acidoza se datorează restricționării fluxului de substanțe acide în urină, afectarea acido- și amoniogenezei de către tubuli, hipercloremie (la pacienții cu nefropatii ereditare și congenitale, în special metabolice, este posibilă și alcaloză); anemie - sinteza scăzută a eritropoietinelor în complexul juxtaglomerular, inhibarea eritropoiezei de către toxine uremice, scurtarea duratei de viață a eritrocitelor, afectarea funcției proteice-sintetice a ficatului și deficit de fier, pierderi de sânge în urină; osteodistrofie - o scădere a formării de , -dihidroxicolecalciferol în rinichi, sinteza calcitoninei și, prin urmare, absorbția scăzută a calciului în intestin; hipocalcemia și acidoza, hiperfosfatemia stimulează activitatea glandelor paratiroide, nivelul de Bolile copilăriei Volumul hormon paratiroidian, care, alaturi de deficitul de calcitonina, asigura mobilizarea calciului din os, osteodistrofia; hipertensiunea arterială este cauzată, pe de o parte, de o deficiență a sintezei prostaglandinelor de către rinichi, hiperhidratare și hipervolemie, retenție de sodiu și, pe de altă parte, de hiperproducția de renină în aparatul juxtaglomerular, care, cu lipsa de un inhibitor sau un exces de accelerator de renină în plasmă, duce la formarea unui complex de renină și angiotensinogen cu formarea unei substanțe inițial inactive angiotensină I, care, sub influența unei enzime de conversie, este transformată într-o substanță vasopresoare - angiotensina II Se crede că hiperfosfatemia și acidoza se dezvoltă cu o scădere a RFG mai mică de %, iar hiperkaliemia - dacă RFG este mai mică de % din normă, în timp ce hipercreatininemia - cu RFG mai mică de % Clasificare Clasificarea CRF prevede alocarea a etape: Stadiul I - compensat (poliuric) - o scădere a capacității de rezervă a rinichilor (la utilizarea testelor de stres) fără a încălca constantele homeostatice (funcție renală afectată - IRF); Stadiul II - subcompensat - stadiul de hiperazotemie instabilă și anemie în combinație cu o încălcare a funcțiilor parțiale ale rinichilor (insuficiență renală cronică - IRC); Stadiul III - decompensat - stadiul semnelor distincte ale CRF (insuficiență renală cronică - CRF); Stadiul IV este stadiul terminal, uremic, cu oligoanuria caracteristică, afectarea unui număr de organe și sisteme (boală renală în stadiu terminal) Tabloul clinic În stadiul I (poliuric), clinica este determinată de boala care a dus la IRC (Tabelul ) Poate fi prezentă nicturia A treia etapă se caracterizează prin anorexie, modificări neurologice progresive (apatie, slăbiciune musculară sau spasme musculare alternând cu agitație, dureri de cap, vedere încețoșată, convulsii, inclusiv ca urmare a tetaniei), uscăciune și mâncărime ale pielii, hemoragii și necroze ale pielii piele și mucoase membrane, dispepsie, dureri osoase și articulare, deformare osoasă, respirație zgomotoasă, creșterea simptomelor de edem pulmonar și tulburări cardiovasculare cu bradicardie și hipertensiune arterială În stadiul terminal, apare un miros de uree din gură, stomatită, faringită, pericardită și pleurezie, edem pulmonar și, în final, se dezvoltă comă Capitolul Tabelul Caracteristicile etapelor CRF și domeniul de aplicare al principalelor măsuri terapeutice (Papayan A V , Arkhipov V V , ) Stadiul Compensat (funcție renală afectată - IRF) Volumul funcțiilor renale este de la până la % din normă, iar numărul de nefroni funcționali este de la până la % din normă Cu această pierdere a funcției renale, nu există nicio schimbare semnificativă a stării pacienților, cu excepția unei ușoare creșteri a microproteinuriei și a tensiunii arteriale O caracteristică distinctivă a acestei perioade este absența simptomelor clinice ale CRF până când numărul de nefroni funcționali scade la % Tratamentul conservator și chirurgical al bolii de bază Stadiul II Subcompensat (insuficiență renală cronică - IRC) Această etapă se caracterizează prin volumul funcțiilor renale de la la % din normă, iar numărul rezidual de nefroni este mai mic de % În același timp, se remarcă o încălcare a toleranței la diferite ingrediente alimentare, o încălcare a absorbției Ca În acest stadiu, pacienții pot tolera mult mai rău bolile intercurente, precum și condiții precum deshidratarea, hiperkaliemia, acidoza; crește semnificativ riscul de a dezvolta insuficiență renală acută în prezența deshidratării Copiii au adesea retard de creștere În această etapă a procesului, măsurile conservatoare vizează păstrarea funcției reziduale a rinichilor Stadiul III Decompensat (insuficiență renală cronică - IRC) Volumul funcțiilor renale este mai mic de %, iar numărul de nefroni este mai mic de % din normă; notează adesea osteodistrofie, anemie și hipertensiune arterială Terapia conservatoare are ca scop corectarea tulburărilor metabolice Pacienții care respectă cu strictețe regimul de terapie conservatoare și dieta pot duce o viață normală cu funcție renală reziduală Pregătirea pentru terapia de dializă Stadiul IV Uremia (boală renală în stadiu terminal) Acesta este un complex de simptome asociat cu anorexie, greață, slăbiciune Dacă nu este tratată, apar vărsături, convulsii, comă și sângerare gastrointestinală Insuficiența cardiacă și aritmiile sunt adesea observate Simptomele sunt parțial sau complet reversibile prin utilizarea unei terapii conservatoare stricte Funcția renală reziduală este mai mică de % Terapia conservatoare este completată cu dializă și/sau transplant de rinichi Tratament În stadiul I insuficiență renală cronică, tratamentul trebuie direcționat către boala de bază și, din cauza insuficienței renale, este simptomatic În etapa Pa, o dietă este prescrisă în funcție de tipul tabelului nr (cantitatea de proteine este limitată la , g / kg) Cu un număr mare de azotemie, se prescrie o dietă strictă cu o cantitate zilnică de proteine de , - , g / kg, dar cu o valoare energetică suficientă, adică dieta ar trebui să fie îmbogățită cu carbohidrați și grăsimi Aceste sarcini sunt îndeplinite de dieta Giordano-Giovannetti, din care carnea, peștele și brânza de vaci sunt complet excluse Pentru copiii cu vârsta cuprinsă între - ani cu insuficiență renală cronică a fost dezvoltată o variantă a dietei Giordano-Giovannetti: primul mic dejun este o omletă din gălbenușuri, vinegretă ( g), ceai ( g) și pâine fără proteine ( g) cu unt ( g); al doilea mic dejun: marshmallow ( g), mere coapte ( g), suc de struguri ( g); prânz - supă de fructe cu orez ( g), terci de grâu cu stafide ( g), jeleu de fructe proaspete ( g), pâine fără proteine ( g) cu unt ( g); gustare de după-amiază - fructe proaspete ( g); cina - cartofi prajiti, mere ( g), ceai cu zahar ( g), marshmallow ( g), paine fara proteine ( g), unt ( g) Recomand traducerea Bolile copilăriei Volumul pentru a pune un copil pe această dietă deja la un nivel de azot rezidual de mmol / l, adică în stadiul IIa de insuficiență renală cronică Pe măsură ce azotemia scade, cantitatea de proteine din dietă crește la - , g/kg pe zi Cantitatea de sare din dietă depinde de prezența hipertensiunii, a edemului, a diurezei zilnice și a excreției de sodiu (echilibrul ar trebui să fie zero), deoarece restricția de sare în momentul poliuriei poate duce la hiponatremie Cu hipokaliemie, alimentele bogate în potasiu (banane, caise, stafide, prune uscate) sunt introduse în dietă Ținând cont de particularitățile dietei și ale bolii, tuturor pacienților cu insuficiență renală cronică li se prescriu vitaminele Bs, Bp B , E, B în doze care depășesc nevoile fiziologice de ori Terapia simptomatică se efectuează după cum urmează Cu acidoză - administrare zilnică de bicarbonat de sodiu ( , - mmol/kg pe zi) Cu hipertensiune arterială - o dietă fără sare, captopril (Enap), diazoxid, preparate rauwolfia, a-metildopa, hemiton și alte medicamente antihipertensive în combinație cu diuretice (furosemid) În osteopatie și hipocalcemie - preparate de calciu pe cale orală în doze crescătoare (sub controlul nivelului de calciu din serul sanguin), vitamina D ( - UI / zi) sub controlul reacției Sulkovich Cu anemie - transfuzie de globule roșii la un nivel de hemoglobină sub g / l, dar efectul lor este instabil În ultimii ani s-a dovedit eficacitatea tratamentului pacienţilor cu anemie în insuficienţă renală cronică cu preparate de eritropoietină Hemodializa regulată în insuficiența renală cronică la copii trebuie începută în stadiile II-IV, cu un nivel al creatininei serice mai mare de , mmol / l și clearance-ul cretininei endogen mai mic de ml / min per , m Hemodializa se efectuează de - ori pe săptămână timp de , - ore Pe fondul hemodializei obișnuite, nu sunt necesare restricții stricte de proteine în dietă, dar sunt necesare o scădere a cantității de lichid și o restricție mai puțin severă a sodiului Cu bolile intercurente care însoțesc insuficiența renală cronică, este posibilă o deteriorare bruscă a stării - insuficiență renală a perioadei acute (creștere a edemului, anemie, azotemie, o deteriorare bruscă a stării generale) La astfel de pacienți, hemodializa este singura tactică rațională Uneori sunt suficiente - sedinte pentru a stabiliza datele clinice si de laborator Transplantul de rinichi trebuie luat în considerare pentru pacienții cu IRC care efectuează hemodializă regulată Există date despre pacienții la care grefa funcționează bine de de ani Prognoza Depinde de cauza BRC CRF în stadiul I este reversibilă dacă este posibil să se influențeze în mod activ cauza (de exemplu, îndepărtarea unei pietre din ICD) Capitolul BOLI ALE SISTEMULUI SANGUIN ANEMIE Anemie (anemie: ap - negație + greacă haima - sânge; sinonim - anemie) - o afecțiune caracterizată printr-o scădere a conținutului de hemoglobină pe unitatea de volum de sânge (mai puțin de g/l la copiii de vârstă fragedă și preșcolară și mai puțin de g/l la școlari), mai des, cu o scădere simultană a numărului de eritrocite (mai puțin de x / l) și a hematocritului (sub %) În literatura anglo-americană, se propune să se ia în considerare anemia la copiii din primii doi ani de viață (la sfârșitul perioadei neonatale) o scădere a hemoglobinei mai mică de g/l și un hematocrit sub % Clasificare Există diferite abordări ale clasificării anemiei, dar cea mai răspândită este cea patogenetică, care prevede împărțirea anemiei în funcție de mecanismul de conducere al apariției și dezvoltării lor, care este prezentat mai jos I Anemie posthemoragică (datorită atât pierderilor de sânge externe cât și interne): Ascuțit Cronică II Anemia datorată insuficienței eritropoiezei: Anemie aplastică ereditară: A Pancitopenie (in combinatie cu malformatii congenitale - tip Fanconi; fara anomalii congenitale - tip Estren-Dameshe-ka); B Cu o leziune parțială a germenului eritroid (anemie Blackfan-Diamond) Anemia aplastică dobândită: itL? Bolile copilăriei Volumul A Cu pancitopenie (forme acute, subacute, cronice); B Cu o leziune parțială a eritropoiezei, inclusiv eritroblastopenia tranzitorie a sugarilor Anemia dizeritropoetică (ereditară și dobândită) Anemia sideroblastică (ereditară, dobândită) Anemie deficitară (anemie datorată deficienței unor factori specifici): A Anemii megaloblastice a) deficit de acid folic (malnutriție sau malabsorbție); b) deficit de vitamina B (malabsorbție sau transport afectat); c) acidurie orotică B Anemia microcitară: a) deficit de fier; b) deficit de cupru; c) intoxicaţii cu plumb; d) sindromul talasemiei (purtător asimptomatic al genei talasemiei) Anemia fiziologică a sugarilor Anemia precoce a prematuritatii III Anemie hemolitică: Ereditar: A Membranopatie: a) deficiența sau încălcarea structurii proteinei membranei (microsferocitoză, ovalocitoză - eliptocitoză, piropoichilocitoză, stomatocitoză, xerocitoză); b) încălcarea lipidelor membranare (acantocitoză etc ) B Fermentopatii (activitate afectată a enzimelor șuntului pentozo-fosfat, ciclu glicolitic, metabolism nucleotid, glutation) B Defecte de structură a lanțurilor de globină (hemoglobinopatii S, C, D, E etc , hemoglobine instabile) și sinteza lanțurilor de globină (talasemie), forme mixte Achizitionat: A Imunopatologice (izoimună - boală hemolitică a nou-născutului, transfuzie de sânge incompatibil; autoimună; haptenă; medicament) Capitolul B Infecțioase (bacteriene, citomegalovirus și alte virusuri, parazitare) B Deficit de vitamine (anemia prematură prin deficit de vitamina E) D Toxic (intoxicatii cu metale grele si alte substante chimice, oxidanti) D boala Markyafava-Michele (hemoglobinurie paroxistică nocturnă) E DIC de diverse etiologii și deteriorarea mecanică a eritrocitelor IV Anemia de origine mixta: A In infectii acute, sepsis B Pentru arsuri B Cu tumori si leucemie G Cu endocrinopatii Desigur, această clasificare ia în considerare doar simptomul patogenetic principal și, în multe cazuri, aceeași anemie poate fi atribuită unor grupuri diferite De exemplu, eritropoieza este inadecvată în talasemie, anemia cu deficit de vitamina B macrocitară , iar în pancitopenia Fanconi, durata de viață a eritrocitelor este scurtată Anemia cronică posthemoragică prin patogeneză este deficitul de fier În bolile infecțioase și inflamatorii cronice, consumul de fier de către celulele reticuloendoteliale este crescut și se dezvoltă anemia feriprivă, în care tratamentul cu preparate de fier are un efect minim asupra hematopoiezei În bolile infecțioase acute, anemia poate fi rezultatul: suprimarea eritropoiezei, scurtarea duratei de viață a eritrocitelor, fragmentarea eritrocitelor (de exemplu, în DIC), distrugerea eritrocitelor mediată imun (haptenă) Considerăm însă necesară clasificarea patogenetică, dând temei pentru diagnostic și terapie diferențiată ' Clasificarea morfologică a anemiei În contoarele automate moderne de sânge Coulter, se obțin următorii indicatori: MCV (Volum corpuscular mediu) - volumul mediu al eritrocitelor în femtolitri - fl (fl = - l), valorile normale sunt - fl MCH (Hemoglobină corpusculară medie) - nivelul mediu al hemoglobinei dintr-un eritrocit în picograme, care se obține prin împărțirea nivelului de hemoglobină dintr-un litru de sânge la numărul de eritrocite dintr-un litru de sânge: valorile normale sunt - pg / eritrocit Bolile copilăriei Volumul Tabelul Valorile sângelui roșu la copiii sănătoși (Vayne A , )* Vârsta Hb, g/l Hematocrit, % Volumul mediu al eritrocitelor, fl, µm Nou-născuți ± ± ± lună ± ± ± luni ± ± ± AN ± ± ± - ani ± ± ± - ani ± ± ± - ani ± ± ± * Sunt afișate medii ± abateri standard MCHC (Mean corpuscular hemoglobin concentration) - concentrația medie a hemoglobinei în eritrocite; calcul - împărțirea nivelului de hemoglobină în g% la numărul de hematocrit: valori normale de - g% RDW (lățimea distribuției globulelor roșii) este un indicator al distribuției eritrocitelor în volum, un indicator al gradului de anizocitoză (PSA), valorile normale sunt , ± , % Calculat prin împărțirea abaterii standard a volumului mediu la volumul mediu al pacientului și înmulțirea cu Trebuie subliniat faptul că toate valorile normale sunt date pentru copiii cu vârsta mai mare de luni Indicatorii normali ai sângelui roșu la copii sunt prezentați în tabel În conformitate cu cele de mai sus, există: anemie microcitară (MCV mai puțin de fl), normocitară (MCV - fl) și macrocitară (MCV mai mult de fl) Anemiile normocito-normocrome sunt; acut post-hemoragic și hemolitic, precum și anemie cu mielodisplazie, tumori, hipoproliferative (cu patologie renală, endocrină, intoxicație, deficit de proteine) și hipoplazice în stadiile ulterioare Anemia microcito-normocromă se poate datora acelorași cauze, precum și microcitoză ereditară, eliptocitoză, piropoikilocitoză Anemiile microcito-hipocromice (MCV mai puțin de fl, MCHC mai puțin de g%) se remarcă în: stări de deficit de fier și de cupru, talasemie, intoxicații cronice cu plumb, afecțiuni sideroblastice, hipocromii familiale microcitare și hemosidori-hemosidorice Anemia macrocito-normocromă, toate variantele de vitamina B] - și anemie cu deficit de folat, precum și anemie cu malabsorbție, acută și cronică Capitolul Tabelul Clasificarea anemiei în funcție de volumul mediu de eritrocite (MCV) și de gradul de anizocitoză (PSA) (conform J A Stockman, ) Caracterul eritrocitelor Boala Omogen microcitar (MCV - scăzut, PSA - normal) Talasemia heterozigotă boli cronice Microcitară heterogenă (MCV - scăzut, PSA - crescut) Anemia feriprivă în plină desfășurare, HbS, [ -talasemie, hemoglobină H, eritrocite fragmentate (DIC) Omogen normocitar (MCV - normal, PSA - normal) Anemii (adică AS, AS), transfuzii, chimioterapie, leucemii mielocitare și limfocitare cronice, hemoragii, sferocitoză congenitală Normocitar eterogen (MCV - normal, PSA - crescut) Deficiențe mixte Anemia feriprivă în stadiu incipient, mielofibroză, anemii sideroblastice, hemoglobinopatii cu anemie (adică SS, SC) Macrocitar omogen (MCV - crescut, PSA - normal) Anemie aplastică Preleucemie Macrocitară heterogenă (MCV - crescut, PSA - crescut) Anemie cu deficit de vitamina B și fopiu, anemie hemolitică imunopatologică, aglutinine la rece, leucemie limfocitară cronică, policitemie, hipotiroidism boli hepatice, hipotiroidism, tratament cu medicamente antifolice anticonvulsivante, diseritropoietice congenitale și dobândite, anemie aplastică, atât congenitală, cât și dobândită în stadii incipiente, asociate cu reticulocitoză mare cu hemoliză masivă și pierderi de sânge Un indicator al omogenității populației de eritrocite, gradul de anizocitoză, este de asemenea util în diagnosticul diferențial al anemiei (Tabelul ) În funcție de severitatea anemiei, acestea sunt împărțite în: ușoare (Hb în intervalul - g / l, iar numărul de eritrocite este redus la , x / l), moderate (Hb - mai puțin de , dar mai mult de g / l, iar numărul de eritrocite , - , x / l) și sever (Hb - mai puțin de g / l, iar numărul de eritrocite este mai mic de , x / l) În funcție de capacitatea de regenerare a măduvei osoase: regenerativă (numărul de reticulocite este de - %o, indicele reticulocitelor este mai mare de , dar mai mic de ), hiporegenerative (indicele reticulocitelor este de sau mai puțin) și hiperregenerative ( numărul de reticulocite este mai mare de %o, indicele de reticulocite este mai mare de ) Anemia hiperregenerativă este un semn tipic al distrugerii excesive a globulelor roșii Indicele reticulocitelor se calculează prin înmulțirea valorii hematocritului cu numărul de reticulocite (în%) și împărțirea la hematocritul normal De exemplu, la un copil de ani cu un hematocrit de %, numărul de reticulocite este de % - indicele reticulocitelor este x : , adică , ceea ce indică o activitate eritropoetică insuficientă a măduvei osoase în anemie Bolile copilăriei Volumul Anemia acută posthemoragică (OPA) PAD este o boală care se dezvoltă ca urmare a pierderii rapide a unei cantități semnificative de sânge (de obicei mai mult de % din volumul sanguin circulant, care la copiii sănătoși mai mari de luni este de aproximativ - ml/kg greutate corporală) ) Pentru OPA la nou-născuți, a se vedea manualul nostru „Neonatologie” (Sankt Petersburg, Literatură specială, ) Etiologie Leziuni care duc la hemoragii externe sau interne Sângerări la nivelul tractului gastro-intestinal, localizate: în părțile inferioare ale esofagului (datorită expansiunii lor varicoase în hipertensiune portală, hernie hiatală, esofag scurt, acalazia acestuia), stomac și duoden (ulcer peptic, ulcere de stres acut ale stomacului) cu arsuri, intoxicații, insuficiență renală, boli hepatice; luarea de acid acetilsalicilic și alte medicamente), intestine (polipi, enterocolită necrotică ulceroasă, invaginație, fisură anală, vasculită hemoragică, hipertensiune portală etc ) Sângerări după operații chirurgicale minore (extracție dentară, amigdalectomie, adenotomie etc ) care se dezvoltă la copiii cu patologie concomitentă ereditară sau dobândită a sistemului hemostază Sângerări uterine la fetele atât cu patologie disovariană, cât și trombocitopenie sau trombocitopatii Ruptura anevrismelor vasculare cu sângerare în creier sau organe interne, sângerare din hemangioame Sindrom trombo-hemoragic Diateza hemoragică și bolile hemoragice Tumori maligne si leucemii, anemii hipo- si aplastice Insuficiență hepatică acută Sângerări în momentul operațiilor chirurgicale pentru leziuni vasculare Patogeneza Principalul lucru în perioada acută este volumul pierderii de sânge și discrepanța rezultată între volumul de sânge circulant (BCV) și volumul patului vascular, care poate duce la șoc posthemoragic care apare în etape: centralizarea circulației sanguine, stadiu de tranziție, stadiu de descentralizare a fluxului sanguin și terminal Este important de reținut că în prima zi după pierderea acută de sânge, un test clinic de sânge poate fi fără abateri de la normă și numai până la sfârșitul primei zile cu un maxim Capitolul Tabelul Tabloul clinic al etapelor tulburărilor hemodinamice în șoc posthemoragic la copiii mai mari de un an Clinica de etapă Centralizarea circulatiei sangvine Agitatie psihomotorie sau depresie Tensiunea arterială sistolică este în limite normale sau crescută cu % Scăderea presiunii pulsului Paloarea pielii, frisoane, „marmorare”, nuanță cianotică a membranelor mucoase și a patului unghial Mâinile și picioarele reci tahicardie tahipnee Pulsul este frecvent, umplere slabă Tranzitoriu Copilul este inhibat Tensiunea arterială sistolică este moderat redusă (nu mai puțin de % din norma de vârstă) Scăderea presiunii pulsului Oliguria Tahicardia depășește % din norma de vârstă tahipnee Paloare a pielii, transpirație rece este pronunțată Acrocianoză distinctă Descentralizarea circulației sanguine Copilul este brusc retardat, stupoare Tensiunea arterială sistolică este redusă brusc - mai puțin de % din norma de vârstă Tensiunea arterială diastolică nu este determinată (fenomenul de tonus infinit) Anuria Pulsul este firav Tahipnee acută, respirație superficială Pielea este palidă cianotică sau extrem de palidă Țesut sângerând Presiunea venoasă centrală este sub sau peste normal, în funcție de gradul insuficienței cardiace Clinica terminală a stării agonale după - zile, se dezvoltă o scădere a hematocritului și a nivelului eritrocitelor, se dezvoltă hemoglobina A doua etapă de șoc se dezvoltă la adulți cu pierderi de sânge de - % din CCA Nou-născuții sunt mai sensibili la pierderea de sânge, în timp ce copiii mai mari de un an din cauza simpaticotoniei sunt chiar ceva mai rezistenți decât adulții, iar hipotensiunea arterială apare de obicei la ei cu o pierdere de - % a CBC Pe termen lung, după pierderea de sânge care depășește % din CCA, se dezvoltă anemie feriprivă Clinica Este determinată în mare măsură de fondul premorbid, de cauza și rata pierderii de sânge și de localizarea hemoragiei interne Cu sângerări abundente se poate dezvolta colapsul, în geneza căruia poate juca un rol și stresul psiho-emoțional asociat tipului de sânge pierdut În același timp, cu o pierdere de sânge foarte rapidă de % din BCC, poate apărea insuficiență coronariană și miocardică acută Tabelul mediu al șocului posthemoragic este prezentat în tabel Diagnostic Diagnosticul se bazează pe o comparație a datelor clinice și de laborator Este important să ne amintim că nivelurile de Hb și eritrocite pot fi înșelător de ridicate imediat după pierderea acută de sânge și numai după hemodiluție scăderea lor poate reflecta cantitatea de pierdere de sânge În următoarele ore după pierderea de sânge, se dezvoltă trombocitoză și neutrofilie, până la sfârșitul zilei - hipoproteinemie, iar în zilele următoare - reticulocitoză În APA, eritrocitele sunt normocrome și normocitare Bolile copilăriei Volumul Tratament Tratamentul trebuie să înceapă cu oprirea sângerării Toți pacienții care, conform datelor anamnestice sau clinice, sugerează o pierdere de sânge de peste % din BCC, precum și pacienții cu sângerare gastrointestinală, hemoragii interne, ar trebui să fie îndrumați la un spital - o unitate de terapie intensivă Cu tensiune arterială sistolică mai mică de mm Hg Artă este necesar să se transfuzeze înlocuitori de sânge coloidal ( % hidroxietil amidon - HAES-steril, polivinol, poliglucină, soluție de gelatină, % albumină etc ) la o rată de - ml / kg Este imposibil să se întârzie cu perfuzia intravenoasă, deoarece hipovolemia este principala cauză a hipoxiei tisulare, a insuficienței cardiace După eliminarea hipovolemiei, dacă tensiunea arterială nu se normalizează, se începe o perfuzie de medicamente inotrope (dopamină, dobutrex) și apoi se decide problema necesității de îngrijire chirurgicală, transfuzie de globule roșii, tip de alimentație etc important pentru toți pacienții să se încălzească, să prescrie suport cu oxigen, cardiotrofie În cazul APA, problema transfuziei de masă eritrocitară se pune în funcție de tabloul clinic, dar mai des cu Hb mai mică de - g/l, deoarece după transfuzia de sânge și preparatele acestuia, chiar și cu selecția corectă a sângelui donatorului , sunt posibile diverse complicații Conform literaturii de specialitate, riscul aproximativ al complicațiilor transfuziei de sânge este următorul: hepatită virală - : , hemoliză acută - : , hipotensiune anafilactoidă - : , febră (nehemolitică) - : , alergie - : , hemoliză întârziată - : , aloimunizare la eritrocite - : , aloimunizare la leucocite, trombocite - : transfuzii de sânge [Walker R N , ] Este general acceptat că riscul tuturor acestor complicații este semnificativ mai mic după transfuzia de globule roșii Este recomandabil să folosiți masa eritrocitară pentru cel mult zile de conservare În anemia severă cu Hb mai mică de g/l, viteza de transfuzie a masei eritrocitare este de ml/kg pe minut Se crede că transfuzia de masă eritrocitară ml/kg din greutatea corporală a pacientului crește hematocritul cu % În pierderea acută de sânge, este de dorit să se obțină un hematocrit de % În caz de OPA severă cu simptome de insuficiență cardiacă secundară se recurge la transfuzii fracționate de masă eritrocitară de - ml/kg, se decide chestiunea oportunității prescrierii furosemidului, glicozidelor cardiace ușoare și cardiotrofice După oprirea pierderii acute de sânge, preparatele cu fier sunt prescrise timp de luni Anemia cronică posthemoragică (CPA) Etiologie CPA este mai puțin frecventă la copii decât la adulți Cauzele sale pot fi: boli ale tractului gastrointestinal (ulcere, polipi, boala Crohn, hernie diafragmatică, nematozi care suge sânge - viermi anchilostoma, viermi bici), Capitolul plămâni (hemosideroză idiopatică), rinichi (urolitiază, formă hematurică de nefrită cronică), boli hemoragice și diateză care duc la sângerări recurente ale mucoaselor În primele zile și luni de viață, CPA poate fi rezultatul transfuziilor feto-materne și feto-fetale agenți patogeni Cu CPA, celulele cu dezvoltare lent încep să prevaleze în măduva osoasă, numărul de diviziuni în eritron scade, din cauza deficienței de fier, se dezvoltă eritropoieza ineficientă și durata de viață a eritrocitelor este scurtată În sângele periferic se notează poikilocite și microcite hipocrome Din cauza deficitului de fier se dezvoltă diverse hipovitaminoze (în principal grupele B, C, A), imunodeficiență Clinica Simptomatologia CPA constă din semnele bolii de bază care au condus la aceasta și din tabloul clinic al anemiei cu deficit de fier, descris în capitolul , și din procesele infecțioase frecvente Tratament În primul rând, este necesar să se trateze boala care este complicată de CPA Tratamentul anemiei în sine se reduce la numirea de suplimente de fier, vitamine, dietă conform principiilor descrise în subsecțiunea „Tratament” a secțiunii „Anemia cu deficit de fier” (Capitolul ) Indicațiile pentru transfuzia de masă eritrocitară sunt determinate în funcție de vârsta, cauza și tabloul clinic al anemiei, prezența bolilor concomitente La copiii din primul an de viață, ei se gândesc de obicei la necesitatea transfuziei de masă eritrocitară atunci când Hb este mai mică de g / l, iar la preșcolari și școlari - mai puțin de - g / l Prognoza Prognosticul depinde de boala care a dus la dezvoltarea anemiei posthemoragice și de posibilitatea tratamentului acesteia anemie aplastică ereditară Anemia Fanconi (FA) este o boală ereditară cu o leziune generală a hematopoiezei, malformații congenitale și capacități reparatorii afectate ale organismului în deteriorarea ADN-ului, care se manifestă prin instabilitate cromozomială, detectarea numeroaselor anomalii cromozomiale Pancitopenia constituțională este posibilă și la copiii fără defecte congenitale (tip Estren-Dameshek), atunci când este combinată cu diskratoză Bolile copilăriei Volumul Etiologie FA este o boală autosomal recesivă cu penetranță variabilă și heterogenitate genetică % dintre copiii cu FA s-au născut din căsătorii înrudite, a căror frecvență în populație este de aproximativ , % Transportul heterozigot are loc cu o frecvență de : Cariotiparea limfocitelor și fibroblastelor la pacienții cu FA relevă într-un procent mare de cazuri ( - ) anomalii cromozomiale sub formă de ruperi cromatide, rearanjamente, translocații, goluri etc credea că genele defecte, responsabile de scăderea proprietăților reparatorii ale organismului, sunt localizate pe cromozomii și O frecvență crescută a instabilității cromozomiale a fost găsită și la purtătorii clinic sănătoși ai genei AF recesive și în alte tipuri de pancitopenie constituțională care apare fără anomalii congenitale Patogeneza În măduva osoasă se detectează celularitate redusă (hipocelularitate), inhibarea tuturor germenilor hematopoietici (eritroizi, mieloizi, megacariocitari) și proliferarea țesutului adipos Astfel, defectul de hematopoieză în FA este localizat la nivelul celulei stem, deși nivelurile factorilor hematopoietici umorali la copiii cu FA sunt reduse sau absente Celulele hematopoietice au un timp de maturare crescut, apoptoză crescută Nivelul hemoglobinei fetale este crescut la - % chiar înainte de dezvoltarea citopeniei Durata de viață a eritrocitelor la copiii cu FA este redusă semnificativ (de , - ori) Clinica Majoritatea copiilor au greutate mică la naștere și întârzierea creșterii apare mai târziu Caracterizat prin pete de hiperpigmentare de localizare variată (dar de obicei centrale), anomalii ale scheletului (microcefalie, absența sau hipoplazia degetelor mari, polidactilie, sindactilie, apariția întârziată a punctelor de osificare, absența radiusului, luxația congenitală a șoldului, anomalii ale coastelor) , vertebre etc ), defecte ale rinichilor, creierului, ochilor, inimii Tulburările hematologice apar adesea după an, iar prima modificare poate fi trombocitopenia, ducând la creșterea sângerării mucoaselor, peteșii, echimoze pe piele Vârsta medie de depistare a triadei pancitopenice complete (anemie, neutropenie, trombocitopenie) este de ani Caracterizat prin rezistență redusă la infecții Diagnostic Pune pe baza unei combinații de date clinice și de laborator Tratament Se efectuează în secții de specialitate hematologice: o combinație de glucocorticoizi ( - mg/kg pe zi) și androgeni (propionat de testosteron - mg/kg pe zi sau danazol) Transplante foarte eficiente Capitolul măduva osoasă, dar există mari dificultăți în selectarea unui donator După transplant, terapia imunosupresoare (ciclosporină, imunoglobulină antilimfocitară) este prescrisă în combinație cu factori umorali hematopoietici, terapia anticitomegalovirus Au existat încercări de succes de a trata copiii cu FA cu transfuzii de celule stem derivate din sângele din cordonul ombilical Terapia de întreținere se reduce la transfuzii periodice de sânge pentru a menține nivelul de Hb în intervalul de - g/l Fără un transplant de măduvă osoasă cu succes, prognosticul rămâne serios În același timp, pacienții suferă din ce în ce mai des mor nu din anemie, ci din cauza infecțiilor oportuniste din cauza neutropeniei și a unui defect de imunitate sau a sângerării crescute din cauza trombocitopeniei Copiii cu FA au un risc crescut de a dezvolta leucemie non-limfoidă ( - %) Anemia Blackfan-Diamond (ADD) este anemia hipoplazică congenitală Se caracterizează printr-un debut precoce și o leziune izolată a germenului eritroid al măduvei osoase ABD este o boală ereditară cu un tip de moștenire probabil autosomal recesiv, atât băieții cât și fetele fiind întâlniți cu aceeași frecvență în rândul pacienților Printre mecanismele de dezvoltare a bolii sunt indicate o anomalie a celulelor progenitoare eritroide, un defect al micromediului lor în măduva osoasă, suprimarea eritropoiezei mediată de celule și prezența inhibitorilor umorali ai eritropoiezei Semnele permanente ale bolii includ scăderea numărului de unități care formează colonii eritroide și unități formatoare de eritroide în măduva osoasă, o creștere a activității adenozin deaminazei eritrocitare și o creștere a nivelului de eritropoietine în sânge, defect celulele accesorii măduvei osoase și moartea crescută a celulelor eritroide din măduva osoasă prin apoptoză % dintre pacienții cu ABD nu răspund la terapia cu glucocorticoizi, au un număr crescut de supresori T și supresie mediată de limfocite a eritropoiezei în măduva osoasă Clinica Doar % dintre copiii cu ABD au anemie la naștere În rest, apare în primele două-trei luni de viață și se manifestă prin paloare progresivă a pielii și a mucoaselor, suție slabă, letargie Aproximativ % dintre paciente au greutate mică la naștere pentru vârsta gestațională % dintre copiii cu ABD au malformații minore: degete mari trifalangiene, mai rar despicătură de buză și/sau palat, nas întors, puntea nasului lată, buză superioară groasă, riduri gâtului și retinopatie Părul la copii este adesea bicolor, amintește de câlți Uneori copiii au hipogammaglobulinemie, hipocalcemie, defect septal ventricular Uneori sunt similare fenotipic cu copiii cu sindrom Shereshevsky-Turner, au o ușoară hepatosplenomegalie Bolile copilăriei Volumul Diagnostic Anemia este normocromă, uneori macrocitară În stadiile inițiale ale bolii, poate exista reticulocitoză, apoi reticulocitopenie Nivelul hemoglobinei fetale este ușor crescut În măduva osoasă, raportul dintre celulele mieloide și cele eritrocitare, în mod normal egal cu - : , ajunge la - : Există o tendință de limfocitoză atât în sângele periferic, cât și în măduva osoasă Un număr de pacienți (până la %) pot prezenta neutropenie ușoară și trombocitopenie care nu necesită tratament Diagnosticul diferențial se realizează cu alte tipuri de anemie, precum și cu eritroblastopenia tranzitorie a sugarilor (TEM) TEM apare de obicei la copii după vârsta de an Tabloul clinic și puncția măduvei osoase nu diferă de cele care apar cu ABD Cu toate acestea, nu sunt găsite anomalii congenitale TEM este precedată de infecții virale, iar nivelul hemoglobinei fetale din sânge este întotdeauna normal Semnele tipice pentru ABD (activitate crescută a adenozin deaminazei în eritrocite, niveluri crescute de eritropoietine, detectarea antigenului i pe eritrocite) sunt absente la copiii cu TEM Tratamentul cu glucocorticoizi pentru TEM nu este necesar, iar după - transfuzii de eritromasă, copiii se recuperează spontan Tratament Cu cât este începută terapia copiilor cu ABD cu glucocorticoizi mai devreme, cu atât efectul acesteia este mai mare Doza zilnică inițială de prednisolon mg/kg se administrează până la apariția reticulocitelor și a remisiunii hematologice, după care doza se reduce la întreținere ( , mg pe zi, zilnic sau de două ori pe săptămână) Dacă nu există răspuns la glucocorticoizi, luați în considerare terapia imunosupresoare (ciclosporină sau ciclofosfamidă în combinație cu globulină antilimfocitară), transplantul de măduvă osoasă sau transfuzia de celule stem derivate din sângele din cordonul ombilical Terapia de întreținere cu transfuzii de globule roșii presupune menținerea nivelului de Hb peste g/L Splenectomia este ineficientă Unii copii cu aplazie izolată a germenului eritroid au un timom - în aceste cazuri, recurg la îndepărtarea chirurgicală a timomului Prognoza Literatura de specialitate oferă date de urmărire pentru de copii cu ABD - , % au avut remisie spontană, , % dintre pacienți au avut dependență de corticosteroizi și , % - remisiune dependentă de transfuzie, , % dintre copii au murit Anemii hipo- și aplastice dobândite (PAA) PAA - anemie cauzată de inhibarea funcției hematopoietice a măduvei osoase PAA poate fi în structura pancitopeniei (mai des) sau izolat cu inhibarea doar a germenului eritroid al măduvei osoase Capitolul Frecvență Conform literaturii de specialitate, în țările europene, SUA și Canada, AAP este diagnosticată de aproximativ ori mai puțin frecvent decât leucemia, adică cu o frecvență de , - , pacienți la milion de populație pe an Etiologie Cauzele dezvoltării PAA sunt detectate la aproximativ jumătate dintre pacienți Pot fi: radiații, intoxicații cu benzină și insecticide, substanțe medicinale (levomicetin-cloramfenicol, citostatice, butadion, sulfonamide, anticonvulsivante, preparate cu aur etc ), infecții virale (hepatita A, virusul Epstein-Barr, parvovirusul B) , HIV), timom, imunodeficiențe ereditare și anomalii cromozomiale, hemoglobinurie paroxistică nocturnă, preleucemie Dacă citostaticele în doze mari, radiațiile, otrăvirea cu benzină provoacă în mod natural suprimarea măduvei osoase, atunci cloramfenicolul poate provoca PAA în aproximativ : care au primit acest medicament, adică trebuie să existe un fel de predispoziție ereditară, a cărei esență nu este încă clar În general, PAA în familiile pacienților apare de ori mai des decât în populație Patogeneza Mecanismele dezvoltării PAA pot varia de la diferiți pacienți și se referă la: o scădere a numărului și anomalia celulelor stem hematopoietice (o scădere a capacității de auto-susținere și un defect de diferențiere), un defect în structurile micromediului (absența a factorilor hematopoietici celulari și umorali, prezența inhibitorilor umorali și celulari ai hematopoiezei, anomalii ale celulelor stromale) Se discută rolul apoptozei crescute, mecanismelor imunopatologice, inclusiv a celor autoimune celulare și umorale, în geneza PAA La unii pacienți cu PAA, a fost evidențiată o scădere a radioactivității naturale încorporate în schelet AAP cu o leziune izolată numai a germenului eritroid este de obicei autoimună Clinica Prima manifestare a PAA este de obicei creșterea sângerării (erupții petehiale pe piele, echimoze, sângerări nazale) pe fondul paloare, slăbiciune generală și oboseală rapidă Caracteristice sunt și tahicardia, tahipneea, adesea febra și procesele infecțioase de diferite localizări (otita medie, pneumonie, infecții ale tractului urinar etc ) Mărirea ganglionilor periferici și a altor ganglioni limfatici, ficatul, splina este de obicei absentă, dar este posibilă la copiii care au avut hepatită, mononucleoză Dacă PAA este asociat cu administrarea de levomicetină, atunci se dezvoltă de obicei după - săptămâni În analiza sângelui periferic la pacienții cu PAA se constată anemie, leucopenie, trombocitopenie, crescută la - mm/h VSH PAA este deosebit de dificil dacă, în timpul primei analize, numărul de neutrofile este mai mic de per μl, iar trombocitele sunt mai mici de per μl Este severitatea hemoragiei Bolile copilăriei Volumul tulburările datorate trombocitopeniei și infecției datorate neutropeniei determină prognosticul în AAP Diagnostic Principalul suport pentru diagnostic îl reprezintă rezultatele studiului morfologiei măduvei osoase Cu PAA în mielogramă, numărul de mielocariocite este redus drastic, numărul de limfocite este crescut, toți cei trei muguri ale măduvei osoase sunt deprimați (megacariocitele pot fi chiar absente) Examenul histologic al măduvei osoase (trepanobiopsie) relevă devastare, înlocuirea măduvei osoase cu țesut adipos Eritrocitele sunt de obicei normocitare normocrome, deși macrocitele pot fi până la % Durata de viață a eritrocitelor în stadiile incipiente ale bolii este normală, dar apoi scade brusc Nivelul de fier din serul sanguin este crescut, dar utilizarea lui de către măduva osoasă este redusă Nivelul hemoglobinei fetale din sânge este de obicei fie ușor crescut, fie normal Se crede că creșterea nivelului hemoglobinei fetale în timpul tratamentului poate fi uneori un semn de prognostic bun Dacă anemia cu reticulocitopenie se dezvoltă în timpul tratamentului cu levomicetină, atunci aceasta este de obicei asociată cu o supradoză de medicament și o concentrație de levomicetină în sânge de peste mg / l În aceste cazuri, pacientul are acidoză, adesea un sindrom „gri”, hiperplazie eritroidă și pronormoblaste vacuolate sunt detectate în măduva osoasă Tratament În primul rând, este necesar să opriți imediat contactul pacientului cu orice medicament potențial toxic sau alt agent dăunător Tratamentul se efectuează în mod optim într-o secție specializată de hematologie pe paturi înconjurate de un flux de aer laminar În perioada acută este necesară terapia de întreținere sub formă de transfuzii de sânge, transfuzii de masă de trombocite Neutropenia, mai ales febrilă, este deosebit de periculoasă Se crede că, dacă numărul de neutrofile este mai mic de per μl pentru mai mult de zile, atunci procentul de stratificare a infecțiilor se apropie de Factorii de risc ridicat pentru neutropenie sunt cateterele venoase, bolile de fond ale tractului gastrointestinal, pielonefrita În aceste cazuri, ca terapie inițială se utilizează ceftriaxona (Rocefin) sau ceftazidima (Fortum) Meropenemul și fluorochinolonele sunt antibioticele de elecție Dacă există amenințarea unei infecții spitalicești cu microbi gram-negativi, li se adaugă amikacină sau nitromicină Pentru infecțiile cocice rezistente la terapie, se recomandă vancomicina Desigur, este foarte important să se facă trei hemoculturi imediat la apogeul febrei și să se corecteze terapia în funcție de agentul patogen izolat și de sensibilitatea acestuia la antibiotice În acest moment, ei recurg adesea la administrarea intravenoasă de pentaglobină Capitolul Boli ale sistemului sanguin Transplantul de măduvă osoasă este principala metodă de tratament cu PAA, al cărei efect pozitiv ajunge la % cu un donator identic Cu toate acestea, - % dintre pacienți nu au un frate identic sau un donator înrudit identic cu HLA pentru astfel de transplanturi Având în vedere acest lucru, transplantul de măduvă osoasă cu incompatibilitate HLA cu un singur loc se face și, în același timp, este pregătit pentru acesta cu o combinație de imunoglobulină antilimfocitară și citostatice (de exemplu: busulfan - mg / kg + ciclofosfamidă - mg / m + imunoglobulină antitimică mg/kg) sau corp de iradiere totală - - Gy + ciclofosfamidă - mg/m + busulfan - mg/kg etc Principala complicație a transplantului de măduvă osoasă poate fi boala grefă contra gazdă, în timp ce radiațiile masive și terapia citostatică pot provoca cardiomiopatie, hepatită, pneumonie și infecții severe Ca profilaxie a bolii grefă contra gazdă, se utilizează un curs scurt de metotrexat sau o combinație de metotrexat cu globulină antitimică sau ciclosporină A și metilprednisolon Din păcate, în centrele interne în care se efectuează transplant alogen de măduvă osoasă pentru copii, mortalitatea precoce (decesul unui pacient în decurs de o lună de la transplant) este încă de % [Afanasiev BV et al , ] Prin urmare, în anii , a crescut interesul pentru transplantul de celule stem hematopoietice izolate din sângele periferic după introducerea factorilor de stimulare a coloniilor (granulomanocitare - GM-CSF sau granulocitară - G-CSF) Există scheme de terapie imunosupresoare complexă În anemia aplastică severă, în special, se utilizează cu succes următoarea combinație (citat de M P Pavlova și A V Alekseychik, ): factor de stimulare a coloniilor de neutrofile (subcutanat μg / kg dată pe zi - de zile) + ciclosporină A ( mg/kg de două ori pe zi) + imunoglobulină antilimfocitară ( , ml/kg pe zi intravenos în ml soluție izotonică de clorură de sodiu timp de ore timp de zile) + metilprednisolon (intravenos în - - -a zi - mg/kg pe zi) ; zilele - - mg/kg pe zi, titrat timp de de ore; zilele - - mg/kg pe zi, de trei ori pe zi în perfuzie scurtă; zilele - - la o doză de , mg / kg pe zi sub formă de perfuzie scurtă; zilele - - la o doză de mg / kg pe zi, o perfuzie scurtă dimineața) Potrivit Institutului de Cercetare de Hematologie Pediatrică [Bogacheva N Yu , ], din de copii cu AAP tratați cu ciclosporină A + globulină antilimfocitară + factori granulocitari de creștere, % au primit un răspuns hematologic și clinic pozitiv (în % - recuperarea completă a funcției hematopoietice a măduvei osoase) Prognoza Dacă pacienții supraviețuiesc unei perioade acute, jumătate dintre ei se recuperează, restul dezvoltă un curs subacut de PAA Pacienții cu AAP care au supraviețuit perioadei acute au un risc crescut de a dezvolta leucemie, tumori și hemoglobinurie paroxistică nocturnă Bolile copilăriei Volumul Volumul eritrocitelor (MCV) variază de la la fl MCH este crescută, însumând sau mai multe picograme per eritrocit (anemie hipercromă), în timp ce MCHC este normală Într-un frotiu de sânge periferic, anizocitoza și poikilocitoza eritrocitelor, se remarcă și hipersegmentarea neutrofilelor (în mod normal, mai puțin de % dintre neutrofile au segmente; cu MA, multe neutrofile au chiar sau mai multe segmente) Măduva osoasă se caracterizează prin: hiperplazie eritroidă cu dimensiuni crescute ale tuturor celulelor hematopoietice, hemoglobinizare anormal de timpurie a precursorilor eritroizi, disociere nuclear-citoplasmatică, cromatina nucleară în ele are o distribuție deschisă și o structură delicată; metamielocite gigantice Acest tip de celule eritroide este caracteristic hematopoiezei la nivelul embrionului; megaloblast cu un diametru de până la de microni, un nucleu mare situat excentric, cu o structură de plasă sau aglomerată (uneori cu un nucleol) și citoplasmă bazofilă, policromatofilă sau oxifilă În megaloblaste, cantitatea de ARN este anormal de mare în comparație cu cantitatea de ADN Cu MA, există o distrugere intramedulară crescută a celulelor eritroide, moartea accelerată a eritrocitelor periferice (de regulă, pacienții au hiperbilirubinemie moderată) și, prin urmare, eritropoieza ineficientă Includerea fierului în eritrocitele circulante este redusă Consecința eritro- și mielopoiezei ineficiente sunt niveluri crescute de activitate în sânge a lactat dehidrogenazei (fracțiile și ) și muramidazei Defectul de maturare afectează nu numai eritroide, ci și mieloide, precum și toate celulele cu proliferare rapidă, în special celulele epiteliale - celule anormal de mari sunt prezente în epiteliul bucal, cervical, vaginal, nazal și gastric Limba bolnavilor este netedă, roșie, cu papilele turtite Leucopenia și trombocitopenia sunt caracteristice Principalele cauze ale MA sunt deficiențele primare sau secundare ale vitaminelor Bc (folați) și B (cianocobalamină) Anemia cu deficit de folat (FDA) FDA este o anemie relativ frecventă la copiii mici, în special la cei prematuri Nevoia de acid folic la bebelușii alăptați la sân, precum și cu introducerea alimentelor complementare raționale, este satisfăcută în mod fiabil Mai ales mult acid folic în legume verzi, pâine, gălbenuș de pui, brânză, ciocolată Folații sunt adăugați în formulele preparate comercial pentru hrănirea artificială a copiilor FDA se dezvoltă la copiii care primesc exclusiv lapte de capră Cauzele FDA pot fi: tulburări congenitale de adsorbție și metabolizare a folaților (foarte rar), precum și malabsorbție dobândită (boala celiacă, Capitolul kwashiorkor, enteropatie exudativă etc ), inclusiv pe fondul terapiei medicamentoase cu anticonvulsivante; nevoie crescută de folați la copiii foarte prematuri, cu anemie hemolitică, boli exfoliative, pe fondul tratamentului cu anumite medicamente (metotrexat și alți antimetaboliți; sulfonamide și trimetoprim, adică biseptol etc ; nitrofurani; cloridină; medicamente antituberculoase) ), cu infecții pe termen lung și, de asemenea, ca o consecință a dietelor vegetariene speciale Se crede că deja la - săptămâni de la debutul deficitului de folat, nivelul acestuia în serul sanguin scade, după luni apare hipersegmentarea neutrofilelor din sângele periferic (în măduva osoasă apare după săptămâni), după - , luni modificări megaloblastice în măduva osoasă și sângele periferic și excreția urinară crescută a acidului formiminoglutamic (acest semn face posibilă distingerea între deficiența de folat și vitamina B în MA) Clinica Nou-născuții extrem de prematuri cu creștere rapidă în greutate fără suplimente de acid folic la vârsta de - luni dezvoltă anemie megaloblastică, letargie, anorexie, glosită, diaree cronică, sângerare crescută și infecții bacteriene Nu există tulburări neurologice (spre deosebire de B -DA) Clinica formelor ereditare ale FDA este prezentată în tabel Tratament Acidul folic este prescris pe cale orală în doză de - mg pe zi Efectul apare după zile Durata tratamentului este de cel puțin săptămâni Dacă nu există niciun efect la un pacient cu MA, ar trebui să se gândească la deficitul de vitamina B) Cu defecte de absorbție, este indicat să se prescrie acid folic parenteral Prevenirea Sugarii profund prematuri de la vârsta de luni, copiii care primesc constant terapie anticonvulsivante sau antituberculoasă sulfanilamidă, care suferă de kwashiorkor, boală celiacă și alte variante de malabsorbție, trebuie să primească zilnic acid folic în doză de , - , mg Anemia cu deficit de vitamina B (B -DA) B -DA poate fi rezultatul unui deficit de vitamine în alimentație (vegetarianism strict), tulburări ereditare (deficiențe congenitale de sorbție - factor intern al Castle, transport și metabolism al vitaminei B ), defecte dobândite în absorbția vitaminelor în ileonul terminal la celiac boala, kwashiorkor, marasmus, ileita regionala, diverticuloza multipla a intestinului subtire, difilobotriaza, acuta Bolile copilăriei Volumul cțiuni ale stomacului și ileonului Alocați o formă de anemie pernicioasă juvenilă cu insuficiență poliendocrină La copiii de vârstă fragedă și preșcolară, spre deosebire de adulți, nu există anemie pernicioasă din cauza leziunilor imunopatologice cu deficiență a factorului intrinsec al lui Castle Clinica C) -DA poate apărea la copii încă din a doua jumătate a vieții cu o absență congenitală a factorului intrinsec Castle sau deficit de transcobalamină Școlarii și adulții se caracterizează, pe lângă semnele de anemie megaloblastică (paloare, icter al sclerei și pielii, piele uscată, unghii și păr fragile, slăbiciune, stare de rău, apetit scăzut cu o aversiune specială față de carne etc ), glosita cu atrofia papilelor (limba lăcuită), dureri ale limbii și aftelor, modificări ale sistemului nervos din cauza modificărilor degenerative dorsolaterale ale măduvei spinării (ataxie, parestezie, hiporeflexie, clonuri, apariția reflexelor patologice, de exemplu, Babinski, senzație de picioare de bumbac, halucinații, delir), semne moderate de insuficiență cardiacă (insuficiență miocardică energetico-dinamică), diaree, mărire moderată a splinei și ficatului În sângele periferic, modificări megaloblastice macrocitare (eritrocite cu corpi Jolly, inele Cabot, megalocite, megaloblaste), neutropenie (dimensiunile neutrofilelor cresc), trombocitopenie Cu sindromul Imerslund-Gresbeck se detectează și proteinurie În urină cu B -DA - excreție crescută de acid metilmalonic (semn de diagnostic diferențial cu FDA) Nivelul de vitamina B din sânge este redus Clinica formelor ereditare, vezi și capitolul Tratament Administrarea parenterală a vitaminei B în doză de - mcg zilnic Cu manifestări neurologice, doza este crescută la mg Trebuie amintit că la copii în primele luni de viață, vitamina B în doze mai mari de mcg/kg nu este absorbită și inhibă funcția glandei tiroide În formele ereditare de B -D A, după ameliorarea evenimentelor acute, se recomandă administrarea a mg de cianocobalamină o dată la luni Pe fondul introducerii vitaminei B , după - de ore, începe o schimbare a hematopoiezei megaloblastice la normoblastică, o scădere a nivelului seric al bilirubinei și a activității LDH; reticulocitoza maximă se notează la începutul săptămânii a -a de tratament Aciduria orotică este o boală autozomal recesivă rară, caracterizată printr-o combinație de anemie megaloblastică, splina mărită, trombocitopenie, dezvoltare fizică și psihomotorie întârziată și cristale de acid orotic în urină MA este rezistent la tratamentul cu acid folic si cianocobalamina Tratamentul se reduce la numirea unor doze mari de uridină ( mg / kg pe zi pe cale orală) Capitolul Anemia fiziologică la sugari Aproximativ la % dintre copiii sănătoși la termen, la vârsta de aproximativ luni de viață, nivelul hemoglobinei scade la - g/l În același timp, copiii nu găsesc abateri în dezvoltarea fizică și psihomotorie, erori în alimentație, date privind stările de deficit de fier sau vitamine, anomalii în sinteza hemoglobinei, focare latente sau evidente de infecție Un semn tipic pentru astfel de copii este creșterea în greutate foarte activă La bebelușii prematuri, o astfel de anemie se poate dezvolta la vârsta de - săptămâni, iar nivelul hemoglobinei ajunge la - g/l - anemie precoce a prematurității Geneza acestei anemii fiziologice a sugarilor nu este clară Se crede că baza este, pe de o parte, insuficiența relativă a stimulilor eritropoietici (adică sinteza eritropoietinelor), pe de altă parte, diluarea sângelui, o durată de viață scurtă a eritrocitelor (conform J A Stockman, această situație poate fi numită figurativ sângerare în sistemul circulator) S-a constatat că concentrația de , -difosfoglicerat în eritrocite la copii este crescută (și, prin urmare, este facilitată eliberarea de oxigen în țesuturi), iar răspunsul la eritropoietina exogenă este păstrat Diagnostic Diagnosticul de anemie fiziologică la sugari și anemie precoce a prematurității se bazează pe excluderea carențelor de fier, vitaminele Bc, B , B) , E, focare de infecție, hemolitice și alte anemii cu patogeneză clară Tratament Tratamentul nu este de obicei necesar, deși se recomandă adăugarea de preparate multivitamino-minerale în doze profilactice Tratamentul cu preparate de fier, doze terapeutice de vitamine este ineficient Acum s-a demonstrat că administrarea subcutanată a eritropoietinei umane recombinate în doză de - U/kg de ori pe săptămână timp de o lună la copiii cu vârsta gestațională mai mică de de săptămâni (de la o lună), precum și la sugarii cu anemie fiziologică, duce la eliminarea mai rapidă a anemiei Se recomandă combinarea acestui lucru cu administrarea de doze profilactice orale de fier ( mg / kg), acid folic ( mg pe zi) și vitamina E ( mg pe zi) anemie hemolitică (HA) GA - boli care se caracterizează printr-o scurtare a duratei de viață a eritrocitelor și, ca urmare, clinic - icter periodic din cauza bilirubinei indirecte (neconjugate), mărirea splinei de severitate diferită și cu un curs lung - modificări în schelet; hematologic – anemie cu activarea eritropoiezei şi Bolile copilăriei Volumul reticulocitoză crescută, activitate crescută în sânge a lactat dehidrogenazei (LDH) și un nivel puternic redus de haptoglobină în sânge Adevărat, trebuie amintit că haptoglobina este absentă la % dintre oameni Distrugerea crescută a eritrocitelor poate apărea la nivelul reticuloendoteliului, predominant al splinei (hemoliză extravasculară, intracelulară) și în interiorul patului vascular (hemoliza intravasculară) Constatările tipice de laborator în hemoliza intravasculară (cele mai frecvente cauze sunt transfuzia de sânge donator incompatibil, DIC este un sindrom de diverse etiologii) va fi o creștere bruscă a nivelului de hemoglobină plasmatică, iar în frotiul de sânge prezența așchiilor, umbrelor de eritrocite, eritrocite în formă de cască, triunghiulare și/sau curbate (eritrocite fragmentate) În cazul hemolizei extravasculare, sferocitele, microcitele sau celulele „mușcate” sunt vizibile pe un frotiu de sânge In cazul aglutinarii la rece se pot observa eritrocite aglutinate Merită să ne amintim că o încălcare a funcției eritropoietice a măduvei osoase duce la o scădere a nivelului de hemoglobină din sânge cu cel mult g / l pe săptămână, iar dacă are loc o scădere mai pronunțată, atunci este o consecință fie a pierderii de sânge, fie a hemolizei În Rusia, cea mai comună variantă de GA primară la copii este microsferocitoza ereditară Microsferocitoză ereditară (HC) (anemie hemolitică Minkowski-Chofard) Incidența NS este de aproximativ , la de locuitori Etiologie HC - transmisă în mod autosomal dominant cu penetranță incompletă Gena este localizată pe brațul scurt al cromozomului , % din cazuri sunt sporadice și, aparent, sunt rezultatul unor noi mutații Au fost descrise mai multe familii cu moștenire autosomal recesivă a HC Patogeneza Defectul eritrocitelor din NS se bazează pe o deficiență calitativă sau cantitativă a proteinelor structurale ale membranei de suprafață - spectrina și apkirina Un defect ereditar al membranei eritrocitelor duce la creșterea curentului de sodiu, apoi la apă în eritrocit, la activarea glicolizei și la generarea de ATP necesar pentru funcționarea pompei de cationi, precum și la creșterea intensității metabolismului a lipidelor de suprafață, dobândirea sfericității și pierderea capacității eritrocitelor de a-și schimba forma atunci când trece prin fluxul sanguin A L Chizhevsky ( ) a arătat că atunci când se deplasează în capilare, eritrocitele ar trebui să își schimbe forma biconcavă plană, trecând la fuziformă, în formă de vierme și, la ieșirea din capilar, la tranziții în formă de pară, elipsoidală și alte tranziții Capitolul le forme Rigiditatea microsferocitelor previne aceste modificări În labirintul microvaselor splinei, o valoare redusă a pH-ului eritrocitelor din NS pe fondul aprovizionării insuficiente a eritrocitelor cu glucoză (stres metabolic) duce la o creștere a presiunii osmotice în celulă, liză osmotică Hiperactivitatea fagocitară a splinei în NS duce la faptul că aceasta se transformă dintr-un „cimitir de eritrocite într-un abator” După splenectomie, procesul de moarte prematură a eritrocitelor pacientului scade brusc, se oprește, deși persistă modificările biochimice și morfologice ale eritrocitelor Defectul membranei eritrocitelor în NS este însoțit de o scădere a diametrului lor atunci când este măsurat într-un frotiu colorat de eritrocite, dar datorită sfericității, volumul eritrocitelor rămâne normal, deși la limitele inferioare ( - fl) Clinica Manifestările clinice ale bolii pot varia foarte mult la diferiți pacienți, în diferite familii O triadă caracteristică de simptome: icter cu culoare normală a scaunului, anemie cu reticulocitoză severă și splina mărită se poate dezvolta atât încă din perioada neonatală, cât și la vârsta școlară mai înaintată Cu cât a apărut mai devreme triada hemolitică, cu atât mai grav evoluează NS Regula, însă, este apariția icterului clar la copiii de vârstă preșcolară și primară La un număr de copii, primele plângeri sunt indicațiile părinților privind oboseala crescută, paloarea și pierderea poftei de mâncare a copilului Copiii mai mari se pot plânge de dureri de cap, amețeli Unii copii sunt mai palizi decât icterici, alții sunt mai icterici decât palizi Acest lucru se datorează unui număr de mecanisme care nu sunt complet clare Cu un curs lung al bolii, datorită extinderii spațiului diploetic al oaselor plate, se poate forma un craniu turn, dar cu mult mai puțină severitate decât în cazul talasemiei O serie de autori atribuie acest simptom în NS stigmatelor genetice, la care se poate adăuga palatul gotic înalt, retragerea podului nasului, anomalii ale dinților, heterocronie a irisului, anomalii ale auriculelor, microftalmie, sindactilie, și polidactilia, care sunt adesea observate la astfel de copii Mai des decât în populația generală, copiii cu NS au și malformații cardiace congenitale (de obicei un defect septal ventricular) Cu un curs de lungă durată de NS, jumătate dintre pacienți sunt diagnosticați cu colelitiază Splenomegalia în NS este o caracteristică constantă, dar splenomegalia foarte pronunțată este mai puțin frecventă în NS Funcțiile hepatice nu sunt de obicei afectate, dar pacienții cu NS sunt predispuși la un curs complicat de hepatită virală acută și formarea unui curs cronic de hepatită Sunt cunoscute două tipuri de exacerbări ale NS: criza hemolitică și criza aplastică Factorii care provoacă dezvoltarea unei crize hemolitice pot fi bolile infecțioase, anumite substanțe chimice (de exemplu, un exces de xenobiotice alimentare) și stresul psihogen Bolile copilăriei Volumul Manifestările unei crize hemolitice pot fi: febră, icter de culoare lămâie, paloarea severă a pielii și a mucoaselor, amețeli, dureri de cap, greață, vărsături, pierderea poftei de mâncare, dureri abdominale (în jumătatea stângă), mărirea și sensibilitatea splina la palpare Criza hipoplazică este cauzată de o infecție cu parvovirus V d și poate fi precedată de semnele copilului de infecție respiratorie cu dureri zburătoare la nivelul articulațiilor cu - zile înainte Clinic, se manifestă printr-o creștere accentuată a anemiei și semne de hipoxie hemică (dureri de cap, slăbiciune, letargie, oboseală, tahicardie, tahipnee etc ) Spre deosebire de criza hemolitică, în acest moment nu numai că nu este detectată reticulocitoza, ci, dimpotrivă, numărul de reticulocite este redus Durata crizei aplastice nu depășește săptămâni și, de obicei, se rezolvă fără niciun tratament Cu toate acestea, uneori este necesar să se recurgă la transfuzia de întreținere a globulelor roșii Diagnostic Întocmirea unui pedigree ajută la stabilirea unui diagnostic, dar nu întotdeauna, deoarece există atât forme sporadice, cât și forme autosomal recesive de NS Având în vedere variabilitatea cursului clinic al NS și natura autosomal dominantă a moștenirii la majoritatea copiilor, este recomandabil ca părinții să facă un test clinic de sânge cu numărarea numărului de reticulocite, să determine nivelul bilirubinei, stabilitatea osmotică și diametrul eritrocitelor În sângele periferic al copiilor cu NS se detectează anemie de severitate diferită, reticulocitoză, de obicei mai mare de %, o scădere a diametrului mediu al eritrocitelor sub , microni (norma este de , - , microni) De obicei, MCV este normal, MCHC este puțin mai mare decât în mod normal În frotiurile de sânge periferic, microsferocitele sunt clar vizibile (Fig ) Rezistența osmotică a eritrocitelor se modifică astfel: rezistența minimă este redusă (hemoliza începe în soluție de NaCl , - , %, în timp ce la copiii sănătoși este doar în soluție de NaCl , - , %), dar maxima este crescută (în soluție de NaCl , - , %) copii, hemoliza completă are loc în soluție de NaCl , - , %, în timp ce în NS - în soluție de NaCl , - , %) Bilirubina în serul sanguin al pacienților cu NS este crescută din cauza fracțiilor indirecte Uneori, sfericitatea și rezistența osmotică alterată a eritrocitelor din NS pot fi detectate numai după o incubare de de ore a sângelui la o temperatură de °C Un test autohemolitic este, de asemenea, util: atunci când sângele unei persoane sănătoase este incubat în condiții sterile la o temperatură de ° C timp de de ore, % din eritrocite sunt hemolizate în el, în timp ce cu NS - - % Diagnostic diferentiat Eliptocitoza ereditară (NE) este o anomalie morfologică a eritrocitelor, detectată la , % dintre oameni, în care, într-un frotiu de sânge periferic colorat, globulele roșii sunt plate Capitolul Orez Poza sângelui periferic al pacienţilor cu unele anemii hemolitice ereditare A - microsferocite în anemia hemolitică a lui Minkowski - Shoffar; B - eritrocitele țintă în talasemie; B - eritrocite cu celule ovale în eliptocitoză ereditară; G - eritrocite în formă de seceră (drepanocite) cu hemoglobinoză S (drepanocită) unele elipsoide (de formă ovală – vezi Fig ) La nou-născuți, numărul de ovalocite este de %, iar apoi în sângele normal pot fi de la % la % În NE, procentul de ovalocite depășește % și ajunge de obicei la - % Moștenirea este autozomal dominantă, în unele familii legate de locusul Rh al antigenilor de pe cromozomul Mutațiile spontane sunt tipice ca cauză a NE În formele homozigote, anemia hemolitică severă este tipică Conform literaturii de specialitate, doar % dintre persoanele cu NE dezvoltă anemie hemolitică de severitate variabilă, care nu diferă clinic de NS De asemenea, ca și în cazul NS, crizele aplastice sunt posibile o tendință la colelitiază MCV este de obicei scăzut, MCHC este ridicat Tratamentul este transfuzia de susținere a globulelor roșii în anemie severă (Hb mai mică de g/l), iar în crize hemolitice severe repetate, splenectomie Piropoikilocitoza ereditară (HP) este o formă foarte rară de anemie hemolitică congenitală, în care o anizo- și poikilocitoză ascuțită, sferocite, ovalocite, eritrocite fragmentate de formă bizare, eritrocite cu procese (eritrocite în devenire) se găsesc în sângele periferic Se găsesc modificări similare în sânge Bolile copilăriei Volumul după arsuri grave Stabilitatea termică redusă a eritrocitelor Clinic, boala se desfășoară în același mod ca NS Tipul de moștenire este autosomal recesiv, MCV este redus, MCHC este crescut Tratamentul este de susținere și numai în crizele severe de hemoliză se face splenectomia Stomatocitoza ereditară este, de asemenea, o formă extrem de rară de anemie hemolitică congenitală, în care o bandă de colorare slabă, asemănătoare gurii, este vizibilă în centrul eritrocitelor calice pe un frotiu de sânge periferic colorat MCV și rezistența osmotică a eritrocitelor sunt normale sau crescute, MCHC este redusă Clinica este asemănătoare cu Adunarea Națională Tratamentul este paliativ, dar uneori este necesară splenectomia Xerocitoza ereditară este o patologie în care eritrocitele dintr-un frotiu de sânge periferic arată încrețite din cauza deshidratării lor, în plus, se găsesc și echinocite, eritrocite țintă MCV - crescut, MCHC - crescut Anemia hemolitică nu este de obicei severă Diferențierea cu hemoglobinopatii Acantocitoza este o patologie a membranei eritrocitare care apare cu abetalipoproteinemie, care este moștenită în mod autosomal recesiv Eritrocitele dintr-un frotiu de sânge periferic arată ca având mai multe (până la ) coloane, procese Anemia este de obicei ușoară sau chiar absentă cu totul Caracterizată prin întârzierea creșterii și dezvoltarea psihomotorie, ataxie progresivă prin afectarea coarnelor anterioare ale măduvei spinării, cerebelului și tracturilor piramidale, retinită pigmentară, steatoree fără semne de malabsorbție a vitaminei B Prognosticul este prost, iar copiii mor la o vârstă fragedă Acantocitele pot fi găsite în sângele copiilor cu splenectomie, cu deficit de vitamina E, cu afectare hepatică severă, marasmus Deficitul de lecitin-colesterol acetiltransferaza este o boala autosomal recesiva in care, pe langa anemie hemolitica moderata, sunt detectate afectarea rinichilor si opacitatea corneei Esterificarea colesterolului este afectată, iar activitatea enzimei responsabile de aceasta este absentă Există mult colesterol neesterificat în membrana eritrocitară și într-un frotiu de sânge periferic, eritrocitele arată ca acantocite, există un număr mare de celule țintă Terapia specifică nu a fost dezvoltată Tratamentul este paliativ Anemia cu deficit de vitamina E se dezvoltă cu malabsorbție, abetalipoproteinemie, malnutriție, boli hepatice colestatice Este deosebit de frecventă la copiii prematuri în primele luni de viață Se caracterizează clinic printr-o triadă de simptome: edem (al pleoapelor, membrelor, peretelui abdominal anterior etc ), anemie cu reticulocitoză și trombocitoză În plus, poate exista pierderea masei musculare, steatoree Într-un frotiu de sânge periferic se găsesc acantocite și picnocite Nivelul de vitamina E din sânge este mai mic de , mg% Capitolul Sensibilitate crescută a eritrocitelor la hemoliză sub acțiunea peroxidului de hidrogen Tratamentul se reduce la numirea vitaminei E la o doză de - mg pe zi pe cale orală Pentru o perioadă scurtă de timp, doza poate fi crescută la mg pe zi Administrarea parenterală (în special intravenoasă) a vitaminei E este periculoasă din cauza posibilității apariției sindromului morții subite Hemoglobinuria paroxistică nocturnă (HPN) - sindromul Markjaf-va-Michele - este o boală relativ rară, manifestându-se în copilărie doar în % din cazuri Semnele tipice sunt episoadele sporadice de hemoliză la nivelul parenchimului renal care apar noaptea, ducând la hemoglobinurie și pierderi mari de fier în urină, precum și anemie feriprivă Cu toate acestea, majoritatea pacienților cu PEIG (aproximativ %) nu prezintă hemoglobinurie nocturnă Boala se bazează pe absența proteinelor de legare a glicerofosfoinozitolului în celulele sanguine, care inactivează complementul Cele mai sensibile la efectul dăunător al complementului activat în acest defect au fost eritrocitele - sunt hemolizate Hemoliza este intravasculară și, prin urmare, este posibilă formarea de trombi în vasele venoase ale rinichilor, mezentericului și creierului Datorită unui defect general al celulelor hematopoietice, este posibilă leucopenia, trombocitopenia, dezvoltarea sindroamelor mielodisplazice, anemiei aplastice și leucemia Crizele de hemoliză încep brusc cu slăbiciune, amețeli, îngălbenirea pielii, tahicardie, dureri în abdomen, spate, cefalee Factorii provocatori pot fi infecții, vaccinări preventive, transfuzii de sânge, operații, la fete - sângerări menstruale Caracterizat printr-o creștere a splinei, ficatului, sindrom hemoragic, tromboză, infecții purulente recurente Diagnosticul se bazează pe înregistrarea semnelor tipice de anemie hemolitică: icter cu bilirubină indirectă, splina mărită, reticulocitoză, absența haptoglobinei în sânge, precum și detectarea hemoglobinuriei, excesul de fier în urină Testele specifice sunt: testul de acid Ham (adăugarea serului de sânge uman sănătos acidificat la pH , - la eritrocitele spălate) și testul sucrozei, precum și testul autohemolitic Toate cele trei teste relevă hemoliză crescută Testul Coombs direct și alte teste care detectează autoanticorpi la eritrocite sunt negative Nu există o patologie a hemoglobinei Tratamentul nu este dezvoltat, paliativ Dacă este necesară o terapie de întreținere specifică, se transfuzează numai globule roșii spălate, adică cu un complement îndepărtat Splenectomia este ineficientă Atunci când este detectată anemie prin deficit de fier, se prescriu preparate cu fier La unii pacienți, glucocorticoizii și/sau androgenii au un efect pozitiv Cu tromboză venoasă dovedită, este indicată terapia cu heparină Anemii hemolitice enzimopenice ereditare (anemii hemolitice nesferocitare ereditare) - HEHA Printre acestea Bolile copiilor Volumul din grupul NEGA, cea mai frecventă deficiență este glucozo- -fosfat dehidrogenază (G- -PD), care are cel puțin peste de milioane de oameni pe Pământ, în principal în climatele tropicale și subtropicale, unde malaria era răspândită (purtători de gena defectuoasa mai rezistenta la malarie) Sinteza G- -PD în eritrocit este determinată de gene localizate pe cromozomul X și, prin urmare, bolile asociate cu un defect enzimatic sunt mai frecvente la bărbați De exemplu, în SUA, % dintre bărbați și % dintre femeile din rasa Negroid au o enzimă mutantă (G- -PD A~) G- -PD este un lanț polipeptidic format din de resturi de aminoacizi și au fost identificate mai mult de de variante mutante ale G- -PD În țările din bazinul mediteranean există o variantă denumită G- -PD B”, în care activitatea G- -PD este de aproximativ % din normal, în timp ce cu varianta G- -PD A- este de aproximativ - % În plus, cu G- -PD activitatea enzimei A în reticulocite este normală Deficitul de G- -PD duce la o scădere a formării NADP + H în eritrocit (datorită unui defect în ciclul pentozei fosfat, a cărui enzimă cheie este G- -PD) și, prin urmare, o reducere bruscă capacitatea de a rezista la stresul oxidativ din cauza unei deficiențe a formei reduse de glutation Stresul oxidativ din eritrocite poate fi cauzat de mai mult de de medicamente (medicamente antimalarice, sulfonamide, nitrofurani, naftachinolone, analgezice și antipiretice, unele antibiotice, vitaminele C și K, naftoli și naftaline, nevigramon, albastru, etc ), produse vegetale (majoritatea) adesea fasole, mazăre de câmp, afine, afine, ferigă masculă etc ), unele infecții (micoplasmă, virală etc ) În varianta cu deficit de G- -PD A, hemoliza severă apare la - de ore după administrarea medicamentului, iar hemoliza este autolimitată Cu G- -PD, hemoliza B poate fi foarte severă, intravasculară, ducând nu numai la hiperbilirubinemie indirectă și anemie cu reticulocitoză mare, ci și la hemoglobinemie, leziuni hepatice, hemoglobinurie și tromboză Deficitul de G- -PD B poate duce la hiperbilirubinemie neonatală și chiar la kernicterus (descris în Grecia, Israel), anemie hemolitică recurentă (cronică), favism (hemoliză intravasculară cauzată de fasole) Diagnosticul se face pe baza determinării activității G- -PD în eritrocite (trebuie amintit că, cu reticulocitoză foarte mare, activitatea G- -PD poate fi fals ridicată, iar apoi ar trebui determinată din nou ) Tratamentul se reduce, în primul rând, la prevenirea prescrierii medicamentelor și limitarea contactului cu factorii care provoacă hemoliza În regiunile cu o prevalență ridicată a defectului G- -PD, sunt efectuate studii ample de screening pentru a-l detecta La anemie exprimată sunt prezentate transfuzii de masă eritrocitară Splenectomia este de obicei ineficientă, cu excepția formelor cu hemoliză extravasculară Capitolul Deficitul de piruvat kinaza este cealaltă formă cea mai frecventă de NEHA, în care, ca și în deficiența G- PD, anemia este macrocitară Este posibil să se detecteze câteva picnocite înțepătoare, în timp ce cu o deficiență de G- -PD - corpi Heinz în eritrocite Din punct de vedere clinic, deficitul de piruvat kinazei, în funcție de severitatea sa, poate apărea ca anemie hemolitică neonatală congenitală severă (chiar duce la kernicterus), precum și anemie hemolitică ușoară bine compensată pot fi detectate mai întâi la vârsta adultă Acest lucru se datorează în mare măsură faptului că, cu această anemie în eritrocite, nivelul de , -difosfoglicerat crește, ceea ce deplasează curba de disociere a hemoglobinei spre dreapta, ceea ce înseamnă că îmbunătățește returnarea oxigenului către țesuturi de către hemoglobină Hemoliza este extravasculară și, prin urmare, în formele severe este indicată splenectomia Moștenirea este autosomal recesivă Ca și în cazul altor forme de anemie hemolitică cronică, colelitiaza și crizele aplastice se pot dezvolta cu infecția cu parvovirus B- Alte variante NEHA pot include deficiențe enzimatice: glicoliză (hexokinază, glicerofosfat izomerază, fosfofructokinază, trioză fosfat izomerază), metabolismul nucleotidelor (adenilat kinază, ATPază, pirimidin- -nucleotidază, adenozin deaminază), pentofosfat-hidrogenoza (adenozin deaminază), pentofohidrogenofosfat -glutaminecisteina sintetază, glutation sintetaza, glutation reductază, glutation peroxidază), precum și acetilcolinesteraza, lactat dehidrogenază etc Toate aceste deficiențe se caracterizează prin grade variate de anemie hemolitică nesferocitară cu reticulocitoză mare, hiperbilienrubină, anemia indirectă mărită Diagnosticul se face pe baza determinării activității enzimelor corespunzătoare din eritrocite Anemiile hemolitice autoimune (AIHA) sunt împărțite în două grupe: anticorpi caldi și anticorpi reci Anticorpii caldi care cauzează AIHA aparțin imunoglobulinelor din clasa G, sunt de obicei direcționați împotriva antigenelor Rh și prezintă activitate maximă la o temperatură de ° C, nu necesită complement pentru hemoliză ip vivo; hemoliza are loc predominant extravascular, la nivelul splinei Aceste anemii pot fi idiopatice sau manifestări ale unor boli imunocomplexe, boli difuze ale țesutului conjunctiv (lupus eritematos etc ), și apar și după vaccinări preventive, cu infecții virale (citomegalie, hepatită, rujeolă, rubeolă, varicela etc ), ereditare imunodeficiențe, tumori maligne, utilizarea penicilinei, metildopa Anticorpii rece responsabili de dezvoltarea AIHA aparțin imunoglobulinelor din clasa M, sunt direcționați împotriva antigenelor I sau i, prezintă activitate maximă la o temperatură de - ° C, distrug eritrocitele cu participarea complementului; hemoliza are loc intravascular, predominant la nivelul ficatului Apar cu infecție cu micoplasmă, mononucleoză infecțioasă, uneori cu alte infecții virale, sifilis, limfoame non-Hodgkin Bolile copilăriei Volumul Clinic tipic pentru ambele tipuri de LIGA este un debut acut cu paloare, icter, urină închisă la culoare, dureri abdominale, splenomegalie și febră În sânge, sunt detectate o anemie în creștere pronunțată, sferocitoză, policromazie, reticulocitoză mare (până la % din eritrocitele circulante sunt reticulocite), normoblastoză, VSH crescut, hipergammaglobulinemie, leucocitoză și uneori trombocitopenie (sindromul Evans) Testul Direct Coombs este pozitiv la - % dintre pacienții cu AIHA (adică anticorpii sunt detectați pe globulele roșii) Nivelurile de complement în sânge sunt normale Un efect clinic pozitiv asupra terapiei cu glucocorticoizi este tipic (doza inițială de , mg/kg pe zi, deși uneori doza poate fi crescută la - mg/kg pe zi), care este redusă pe măsură ce procesul hemolitic încetează Cursul cronic al AIHA cu anticorpi caldi este, de asemenea, posibil În AIHA cu anticorpi la rece, toate semnele de hemoliză intravasculară sunt tipice (hemoglobinemie, hemoglobinurie, febră, hepatosplenomegalie, DIC și aglutinarea spontană a eritrocitelor, formarea de „coloane de monede”, eritrocite fragmentate, în formă de vârf, schizocite) sunt detectate în un frotiu de sânge periferic Hipersplenismul ca cauză a anemiei este de obicei combinat cu diferite grade de leucopenie și trombocitopenie, apare cu diferite tipuri de hipertensiune portală cu bloc intra și extrahepatic, boli de depozitare (glicogenoze, sfingolipidoze etc ), infecții virale persistente Semnele acestor boli, atât în anamneză, cât și în tabloul clinic, absența anemiei adecvate, a reticulocitozei și a pancitopeniei permit stabilirea unui diagnostic corect Tulburările ereditare ale metabolismului bilirubinei, cu care NS trebuie diferențiată, este în primul rând icterul Gilbert, în care nu există anemie, splenomegalie și o creștere a nivelului reticulocitelor din sânge Tratament Terapia patogenetică pentru NS nu a fost dezvoltată Transfuziile de globule roșii se efectuează numai cu anemie severă - o scădere a hemoglobinei sub - g / l - și prezența datelor pentru hipoxia hemică Transfuziile regulate sunt iraționale, deoarece au efecte secundare pronunțate Tratamentul este paliativ Terapia cea mai potrivită este splenectomia, după care, deși persistă anomalia morfologică și funcțională a eritrocitelor, icterul dispare, numărul de eritrocite și reticulocitoza revine la normal sau aproape de valorile normale, durata de viață a eritrocitelor crește la % din normă Având în vedere riscul ridicat de sepsis după splenectomie la copiii mici, este indicat să se efectueze o intervenție chirurgicală la copiii cu vârsta de ani și peste Există riscul de trombocitoză majoră și tromboză imediat după splenectomie Având în vedere că după splenectomie, infecțiile severe rezultate sunt cele mai multe Capitolul adesea (până la %) provoacă pneumococi și se dezvoltă în primele șase luni după operație, se recomandă efectuarea vaccinării antipneumococice înainte de splenectomie și în primele șase luni administrarea de bicilină- o dată pe lună în doze de vârstă După splenectomie, apare fenomenul de recanalizare, iar copilul crește parametrii de dezvoltare fizică, dacă aceștia au fost încălcați înainte de operație Prognoza Cu un management rațional al pacientului cu NS și o operație în timp util, prognosticul pe viață este destul de favorabil Cu toate acestea, pacienții cu NS sunt predispuși la boli biliare Hemoglobinopatii ereditare Hemoglobinopatiile sunt numite anomalii cauzate ereditar în sinteza hemoglobinelor umane Ele sunt împărțite în două grupe: hemoglobinopatii propriu-zise, în care structura lanțurilor globinei este perturbată (drepanocită și transport, precum și C, D, E - hemoglobinopatii, hemoglobine instabile) și talasemie, cauzată de o încălcare a sinteza lanțurilor de globine, precum și a formelor mixte În prezent, au fost descrise peste de variante de anomalii ale sintezei hemoglobinei, iar în această secțiune, desigur, sunt descrise doar cele mai importante dintre ele Genele care controlează sinteza lanțurilor polipeptidice globinei sunt localizate pe cromozomii și și, prin urmare, hemoglobinopatiile sunt moștenite autozomal sau codominant, sau recesiv Au fost izolate regiuni genice reale responsabile pentru sinteza hemoglobinelor anormale, a fost determinată secvența moleculară a structurii ADN-ului acestor gene și apoi au fost dezvoltate metode de diagnosticare ADN a genelor patologice folosind reacția în lanț a polimerazei Peste de milioane de oameni de pe Pământ au hemoglobinopatii semnificative clinic, în principal în regiunile tropicale și subtropicale - în Africa, bazinul Mediteranei, America, Orientul Mijlociu, Caraibe hemoglobinopatii falciforme Principalul defect al HbS se reduce la înlocuirea valinei cu acid glutamic în poziția a -a a lanțului P-polipeptidic al globinei În timpul dezoxigenării, adică hipoxiei, astfel de lanțuri se polimerizează și se depun sub formă de monofilamente, se transformă în cristale, schimbând astfel membrana eritrocitară, ceea ce duce în cele din urmă la formarea celulelor falciforme Pentru detectarea hemoglobinei falciforme, au fost propuse de mult timp două teste simple: un test cu o picătură suspendată în condiții hipoxice și adăugarea de Bolile copilăriei Volumul Tabelul Caracteristicile clinice și de laborator ale celor mai frecvente sindroame falciforme (Lane P , ) Sindromul -globină genotip Hemoliza Crize vaso-ocluzive Hemoglobine (%) A Ar FS C Drepanocitele: Anemia falciforme SS ++++ ++++ Hemoglobinopatie SC SC + + • Drepanocită °-talasemie S- +++ +++ Siclemie ^'-talasemie S- ' + + nouă Purtător al genei Sickle Cell™ AS Note: ° - înseamnă o mutație în care sinteza -globinei este complet absentă; + - înseamnă o mutație în care sinteza -globinei este redusă * HbA nu poate fi determinată în prezența HcC la sânge soluție % de metabisulfit Dacă în sânge există S-hemoglobină, se formează globule roșii în formă de seceră În prezent, diagnosticarea ADN a genei purtătoare de HbS la făt este posibilă, deja de la - săptămâni de sarcină Cele mai frecvente sindroame falciforme sunt prezentate în tabel Purtarea genei pentru anemie falciformă în stare heterozigotă nu duce la nicio tulburare clinică, deși nivelul HbS poate ajunge la - % În cazuri rare, hipoxia severă poate duce la dezvoltarea unor afecțiuni datorate ocluziei vasculare Unii purtători de HbS pot avea hematurie și hipostenurie spontană Nu există crize hemolitice, dar hemoliza moderată este posibilă la % dintre purtători Anemia falciformă (SCA) se dezvoltă la purtătorii homozigoți de HbS în a doua jumătate a vieții, când HbF practic dispare din sânge, iar sinteza sa este înlocuită cu sinteza HbS Există tipuri de crize de SCA: vaso-ocluzive, de sechestrare, hemolitice, aplastice În primul an de viață, sechestrarea este deosebit de periculoasă, în care cantități mari de sânge se acumulează brusc în vasele splinei și ficatului, iar colapsul circulator hipovolemic (șoc) se dezvoltă cu o scădere a hemoglobinei în sânge la - g / l, o creștere bruscă a dimensiunii ficatului și a splinei Este nevoie de ajutor imediat pentru a umple volumul de sânge circulant (BCC) După ieșirea din criză, se poate dezvolta asplenism funcțional odată cu apariția corpurilor Howell-Jolly în sânge și hipersensibilitate la infecții cauzate de pneumococi, meningococi, Haemophilus influenzae, Salmonella, Escherichia, care pot duce la Capitolul Boli ale sistemului sanguin septicemie Mărită la o vârstă fragedă, splina scade apoi în dimensiune din cauza fibrozei Crizele vaso-ocluzive sunt cele mai tipice pentru SCA Cel mai adesea, oasele și mușchii oricărei părți a corpului sunt afectate Factorii provocatori pot fi infecțiile, răcirea, deshidratarea, hipoxia La copiii mici, prima manifestare a SCD poate fi umflarea dureroasă simetrică în zona mâinilor și picioarelor (dactilită, sindrom mână-picior) din cauza distrugerii țesutului osos, însoțită de o reacție periostală Este posibilă tromboza oricăror vase venoase din cavitatea abdominală (cu sindrom de durere severă), plămâni, creier, rinichi cu dezvoltarea ulterioară a atacurilor de cord în țesuturile corespunzătoare La pacienții cu SCD, sindromul toracic acut cu febră, dureri toracice și abdominale și insuficiență respiratorie severă datorată atât infarctului pulmonar, cât și pneumoniei sunt destul de frecvente Crizele hemolitice sunt deosebit de frecvente la persoanele care au concomitent un deficit de G- -PD: icter sever, paloare, deși SCA se caracterizează în general prin hemoliză cronică moderat pronunțată Crește probabilitatea de hemoliză și posibila deficiență a acidului folic, ducând la modificări megaloblastice Crizele aplastice sunt de obicei rezultatul infecției cu parvovirus B și durează aproximativ săptămâni Copiii cu SCD rămân în urmă în dezvoltarea fizică, pubertate, dar de obicei au inteligență normală, sunt predispuși la colelitiază, boli infecțioase frecvente ale plămânilor, oaselor, rinichilor etc , dezvoltă adesea ulcere ale picioarelor, ochi, inimă, leziuni renale de non - origine infectioasa Diagnostic Diagnosticul se face pe baza detectării bolii într-o probă cu % metabisulfit de sodiu (este pozitiv când este purtată gena HbS), a unui studiu electroforetic al hemoglobinelor și a diagnosticului ADN Tratament Crizele vaso-ocluzive apar cu durere severă, necesitând numirea de analgezice Cel mai adesea se prescrie acetaminofen, dar uneori trebuie prescrise fenotiazine și chiar opiacee Pentru a îmbunătăți proprietățile reologice ale sângelui, ei recurg la numirea nootropilului, tren-tal și a altor xantine pe fondul terapiei prin perfuzie și corectarea acidozei Transfuziile de globule roșii sunt uneori necesare în crizele aplastice și de sechestrare, iar în ocluzive severe și înainte de operații chirurgicale majore cu anestezie se recurge chiar la eritrocitofereză (înlocuirea eritrocitelor pacientului cu eritrocite donatoare, ducând nivelul HbS la %) Este foarte important să recunoașteți precoce și să tratați activ infecțiile bacteriene stratificate În primele luni și chiar în primul an de viață, bicilină se administrează profilactic copiilor cu SCA O anumită ușurare pentru unii Bolile copilăriei Volumul pacientii beneficiaza de numirea hidroxiureei, eritropoietina umana recombinanta, care maresc sinteza hemoglobinei fetale Acidul folic este prescris profilactic pentru toți copiii cu SCD Prognoza Prognosticul pentru SKA este încă destul de grav, pacienții pot muri din cauza infecțiilor, accident vascular cerebral, insuficiență renală și leziuni pulmonare Există încercări de a îmbunătăți cursul SCA prin transfuzie de celule stem, transplant de măduvă osoasă Hemoglobinele instabile se pot prezenta clinic sub formă de talasemie și chiar cu semne de hemoliză intravasculară (urina este maro închis din cauza conținutului ridicat de compuși dipirolici) sau pot să nu se manifeste clinic deloc Diagnosticul se pune prin electroforeza hemoglobinelor din sângele unui pacient cu anemie hemolitică de origine necunoscută atunci când sunt detectați corpuri Heinz Talasemia Talasemia este cauzată de scăderea sau lipsa sintezei fie a lanțurilor a de globină (a-talasemie) fie a lanțurilor p (P-talasemie) Sunt frecvente în aceleași regiuni ca și hemoglobinopatiile Talasemia minoră (purtător de trăsătură beta-talasemia, beta-talasemia heterozigotă) se caracterizează prin dezvoltarea anemiei microcitare ușoare sau mai puțin frecvente moderate (MSV medie fl), hipocrome (MSN mai puțin de pg/eritrocit) Nivelul de fier din serul sanguin nu este modificat sau crescut Diagnosticul se bazează pe detectarea eritrocitelor țintă, o creștere moderată a nivelului de hemoglobină fetală ( - %) și HbA până la , - %, diagnosticarea ADN a genei mutante și detectarea sintezei crescute de a- lanţuri Crizele hemolitice sunt de obicei absente Se diferențiază de anemia feriprivă Talasemia majoră (boala Cooley) - apare la purtătorii homozigoți ai unei gene defecte care determină sinteza lanțurilor P, ducând fie la absența completă a p-globinei (genotipul P°P°), fie la o încălcare parțială a citirii locusul deteriorat (P + P + genotip) Clinic, deja în primul an de viață, părinții notează că copilul este palid, letargic, periodic puțin icteric, are o întârziere în dezvoltarea fizică și psihomotorie, mănâncă prost, dar are o burtă mare La examinare, se acordă atenție hepatosplenomegaliei Analizele de sânge relevă anemie progresivă microcitară, hipocromă, cu valorile Hb care scad la - g/l În frotiurile de sânge periferic se observă microcitoză, poikilocitoză, eritrocite țintă, puncție bazofilă a eritrocitelor, reticulocitoză ridicată Stabilitatea osmotică a eritrocitelor este normală Poate sa Capitolul fie forme nucleare de eritrocite În sânge, nivelul hemoglobinei F este brusc crescut, dar HbA este brusc redusă sau absentă Raportul HbA : HbA, în mod normal egal cu : , crește la : Nivelurile de bilirubină indirectă și fier sunt crescute, în timp ce nivelurile de zinc, vitaminele E și Bc sunt reduse Pe măsură ce durata bolii crește, apare o hiperplazie pronunțată a măduvei osoase, în primul rând în oasele craniului, inducând apariția unui număr de trăsături caracteristice - un craniu falnic, frunte în sus, hipertrofia maxilarului superior, oase zigomatice proeminente iar dinții superiori, retrognatia Pe radiografia craniului, sunt vizibile modificări asemănătoare unei pensule în oasele bolții, oasele zigomatice Pacienții sunt predispuși la întârzierea creșterii, dezvoltarea sexuală, infecții frecvente ale plămânilor, inimii, calculilor biliari și urolitiază, diabet zaharat, insuficiență cardiacă congestivă Diagnostic Diagnosticul se bazează pe analiza genealogiei și etniei (adesea din țările mediteraneene), identificarea eritrocitelor țintă, niveluri ridicate de hemoglobină fetală, sinteza crescută a lanțurilor a globinei de către celulele eritropoetice, diagnosticarea ADN a genei folosind reacția în lanț a polimerazei Rețineți că există o afecțiune clinic asimptomatică cu un nivel ridicat de hemoglobină fetală ( - %), care este distribuită uniform pe toate eritrocitele, în timp ce în talasemia majoră, nivelul acesteia variază în diferite celule Pe măsură ce talasemia progresează, reticulocitoza este din ce în ce mai inadecvată pentru severitatea anemiei, adică se dezvoltă eritropoieza ineficientă, aparent din cauza sintezei excesive a lanțurilor a Tratament Tratamentul se reduce la transfuzii de întreținere a masei eritrocitare pentru a menține nivelul Hb peste g/l, pentru care este necesară transfuzia a ml/kg masa eritrocitară o dată la - săptămâni Aceasta duce la o limitare a progresiei splenomegaliei, extinderea măduvei osoase Pentru prevenirea hemosiderozei cu transfuzii frecvente, se prescrie desferal (deferoxamină) Cu splenomegalie foarte pronunțată este indicată splenectomia Efectuați periodic cursuri de vitamine E, soare, B , preparate cu zinc Transfuzia de celule stem derivate din sângele din cordonul periferic sau ombilical, transplantul alogen de măduvă osoasă este o metodă eficientă, dar foarte costisitoare de tratare a pacienților cu talasemie majoră Sindroame de ^ -talasemie Sinteza lanțurilor a globinei este determinată de patru gene; dacă a existat o ștergere a unei gene și a existat o deficiență în sinteza unui lanț a, atunci se dezvoltă transportul asimptomatic, dacă două dintre cele patru lanțuri - transportul a-talasemiei, în care microcitoză (MCV mai mică de fl) este detectată, dar anemie poate să nu se dezvolte În absența sintezei tuturor celor patru lanțuri a, ori Bolile copilăriei Volumul se dezvoltă hidropizia fetală, iar la nou-născut este detectată hemoglobina lui Barth (y ), care oferă oxigen țesuturilor foarte slab Cu o deficiență în sinteza a trei lanțuri a, apare HbH ( ) La astfel de pacienți, anemie microcitară hipocromă moderat severă (conținut de hemoglobină de la la g/l) se observă de obicei cu creșterea numărului de reticulocite, icter, splenomegalie, colelitiază, adică o imagine asemănătoare cu anemiei Cooley, datorită instabilitatea HHH Tratamentul este același ca pentru boala Cooley LEUCOZA Leucemiile sunt denumirea generală pentru tumorile maligne care apar din celulele hematopoietice, care reprezintă aproximativ */ din toată incidența cancerului la copii Potrivit Institutului de Cercetare pentru Hematologie Pediatrică M al Federației Ruse, morbiditatea oncologică (leucemie, limfoame și tumori solide) în Rusia este de aproximativ cazuri pe an la de mii de copii și adolescenți, ceea ce în termeni absoluti este de peste mii de bolnavi inițial copii pe an [Rumyantsev A G et al , ] Leucemia acută este o proliferare necontrolată a globulelor albe în stadiile incipiente de maturare, diagnosticată prin prezența, de regulă, a mai mult de % din celulele blastice într-un frotiu de măduvă osoasă Incidența leucemiei în diferite regiuni variază de la la la de copii sub ani, cu un vârf la vârsta de , - ani În același timp, % dintre pacienți sunt copii cu leucemie limfoblastică acută (ALL), - % - cu leucemie acută nelimfoblastică (ONLL) - leucemie mieloidă acută (AML), restul - cu variante neidentificate de leucemie acută (AL) și - % pacienți cu leucemie mieloidă cronică (LMC) Etiologie Nu este instalat Se crede că oncogenele sunt gene celulare omoloage retrovirusurilor care provoacă leucemie la animalele de experiment și limfom cu celule T (mai des la adulți) Transmis vertical antenatal și la om, ducând la primul eveniment de creștere malignă - formarea celulelor mutante transformate, care fie sunt distruse, fie creșterea lor este inhibată de sistemele de apărare ale organismului Al doilea eveniment: a doua mutație în clona celulară transformată sau slăbirea sistemelor de apărare (poate să apară atât perinatal, cât și postnatal) Se crede că infecțiile virale sunt cel mai probabil factor care cauzează al doilea eveniment Sunt cunoscuți unii factori de risc care cresc probabilitatea de leucemie (Tabelul ): imunodeficiențe ereditare atât primare, cât și secundare, anemie aplastică și mielodisplazie, radiații penetrante, anumite substanțe chimice (de exemplu, benzen), citostatice și terapie cu raze X pentru tumorile solide Capitolul Tabelul Riscul de leucemie la anumite grupuri de populație (Miller D R , ) Grupuri de risc Risc atribuit Risc relativ relativ la risc la copiii sănătoși Copii sănătoși : sub ani : sub ani Frați, surori ale unui copil cu leucemie : până la vârsta de ani , Gemeni identici ai unui copil cu leucemie : până la vârsta de ani , Boala Down : până la ani , Anemia Fanconi : până la de ani Sindromul Bloom : până la de ani , Sindromul Louis-Bar : până la vârsta de de ani Persoane expuse la radiații: La km de la explozia unei bombe atomice : timp de ani , După radioterapie din cauza: spondiloză anchilozantă : timp de de ani , policitemie : timp de ani , Contact cu benzenul : timp de ani Tratat cu medicamente alchilante : timp de de ani , Patogeneza În conformitate cu teoria arțarului general acceptată a leucemogenezei, toate celulele leucemice sunt descendenți ai unei celule părinte care și-a încetat diferențierea la unul dintre nivelurile timpurii de maturare O tumoare leucemică se autosusține, inhibă hematopoieza normală, metastazează și crește în afara organelor hematopoietice O parte a clonei leucemice a celulelor este o fracțiune de creștere activă (aproximativ % din celule în ALL și % în ONLL), cealaltă este o fracțiune latentă, constând din celule în faza de repaus (cofaza mitotică) ciclu) sau faza post-mitotică (faza Gj-) Blasturile latente reînnoiesc periodic populația de blasti în proliferare, dintre care unele, după următoarea mitoză (trecerea fazei S a celulei, când sunt sintetizate noi ADN, ARN, proteine; faza C - o perioadă premitotică scurtă care durează aproximativ ore și, în cele din urmă, faza M - care durează aproximativ h) reface populația de explozii latente Se subliniază că, de obicei, numărul de clone leucemice în momentul detectării clinice a leucemiei este de aproximativ ІО celule Timpul minim necesar pentru formarea unui astfel de număr de celule este de an, iar cel maxim este de ani, în medie , ani Acest lucru implică faptul că mecanismul de declanșare al leucemogenezei a acționat cel mai probabil asupra unui copil cu AL în perioada perinatală Bolile copilăriei Volumul Cea mai caracteristică trăsătură a progresiei tumorii în măduva osoasă în leucemia acută este suprimarea hematopoiezei normale, care determină cele mai tipice modificări detectate în sângele periferic al pacienților cu leucemie acută: anemie plus neutropenie plus trombocitopenie Se crede că acest lucru se datorează faptului că majoritatea blastelor din leucemie au proprietățile celulelor progenitoare ale hematopoiezei normale angajate, limitate, pluripotente sau unipotente, care pot suprima maturarea celulelor stem normale, deoarece acestea din urmă intră în diferențiere numai după o scăderea numărului de celule angajate (dependente, subordonate) la un anumit nivel Schema patogenezei leucemiei acute este prezentată în fig Orez Patogenia leucemiei acute (Rumyantsev A G ) Capitolul S-au constatat modificări citogenetice în blasturile leucemice: % dintre copiii cu LLA au un set aneuploid de cromozomi ( % au un set hiperploid - semn de prognostic favorabil), - % au un set pseudodiploid (un număr normal de cromozomi, dar diferite variante de translocare) Seturile hipoploide și haploide de cromozomi din celulele blastice sunt considerate predictori nefavorabili ai răspunsului la terapie în LLA Detectarea translocațiilor cromozomiale (de la la ; de la la ; de la la ; de la la ; de la la ; de la la ), precum și absența antigenului CALLA (CD ) pe suprafața celulelor blastice Ph (Philadelphia)-cromozom la a -a pereche, tipic pentru LMC (translocare din a -a pereche), poate fi întâlnit la copiii cu LLA în - % din cazuri Defalcările cromozomilor nu sunt neobișnuite în ALL și OnLL, unde oncogenele sunt găsite mai des (sunt descrise aproximativ dintre ele) Trebuie subliniat că, conform conceptelor moderne, în momentul realizării primei remisiuni clinice la un copil cu LAL (fără simptome fizice de AL, imagine normală a sângelui periferic, conținutul elementelor blastice din mielogramă nu este mai mare de % și limfocite nu este mai mare de %), el rămâne mai puțin de - celule leucemice, adică chimioterapia în remisie trebuie continuată (cel puțin ani) Pe lângă măduva osoasă, celulele leucemice sunt prezente mai ales (până la % dintre pacienți) în creier și membranele acestuia, iar la băieți foarte des în testicule Acest lucru dictează necesitatea terapiei țintite în mod specific asupra acestor organe (terapie locală cu raze X, administrare endolombară de medicamente pentru chimioterapie etc ) Fenomenul de prezență a celulelor tumorale circulante în sânge, măduva osoasă sau ganglionii limfatici ai pacienților aflați în stare de remisie clinică și hematologică completă după tratament a fost numit „boală reziduală minimă” (MRD) Sunt dezvoltate criterii genetice moleculare de diagnostic pentru detectarea RMN și tactici de tratament Clasificare În conformitate cu clasificarea FAB, se disting tipuri de ALL: - Lj - blaşti mieloperoxidază (MPO)-negativi, în cea mai mare parte de dimensiuni mici, cu un raport nuclear-citoplasmatic mare şi nucleoli neobservaţi; în majoritatea cazurilor, o reacție pozitivă la deoxinucleotidil transferaza terminală (TdT); - L - Blasti MPO-negativi de diferite dimensiuni cu un raport nuclear-citoplasmatic scăzut; răspunsul la TdT este de obicei pozitiv; - L (tip Burkitt) - blasturi mari MPO-negative cu citoplasmă bazofilă, adesea vacuolată și unul sau mai mulți nucleoli distincti; reacția la TdT este negativă Bolile copilăriei Volumul Comitetul de experți al OMS în a ajuns la concluzia că nu este adecvată izolarea acestor forme, deoarece corelarea lor cu imunofenotipul și markerii genetici nu este evidentă O importanță mai mare este clasificarea LLA, bazată pe determinarea imunofenotipului celulelor blastice În prezent, există [Novik A A , Bogdanov A N , ]: T-ALL; V-ALL; Pre-IN-ALL; Pre-pre-B-ALL ALL „general” (markerii celulelor B și T sunt detectați simultan pe suprafața blastelor) În tabel prezintă frecvența, trăsăturile principale ale evoluției clinice și anomaliile citogenetice caracteristice în diferite variante imunologice ale LLA Conform clasificării FAB, se disting variante de AML, ale căror principale caracteristici citologice și citochimice sunt prezentate în tabel , iar anomalii imunofenotipice și citogenetice - în tabel În LMC, sunt izolate leucemia cronică neutrofilă și eozinofilă pentru adulți, juvenile și extrem de rară Alocați cu LMC: faza cronică, faza de accelerare și criza de explozie Leucemia congenitală este de obicei descrisă ca o formă specifică de OL Tabelul Caracteristicile cursului și tulburările cariotipului în diverse TOATE tipurile (Novik A A , Bogdanov A N ) Opțiunea de frecvență Caracteristici clinice Tulburări cariotip T-ALL Adulți %, copii % Mărirea mediastinului, mai frecvent hepatosplenomegalie, neuroleucemie, număr mare de leucocite lnv( ); t( ; ); t( ; ); t( ; ); t( ; ); t( ; ); del( ); Rearanjamente q - ; del( q); de!( q); del( ); t( ; ) Pre-pre-B-ALL Adulți %, copii % Număr mare de leucocite, mai frecvent hepatosplenomegalie, neuroleucemie t( ;ii) „General TOATE” Adulti %, copii % Fara trasaturi caracteristice Hiperploidie; t( ; ); t( ; ); t( ; );t( ; ); t( ; ) Pre-R-ALL Adulți %, copii % Fără caracteristici t( ; ); t( ; ); t( ; ); t( ; ); t( ; ); t( ; ); t( ; ) B-ALL Adulți %, copii % Predomină bărbați; caracterizată printr-o masă tumorală în cavitatea abdominală, neuroleucemie precoce, o incidență mare a afectarii rinichilor, un nivel scăzut de leucocite t ( ; ); t( ; ); del( q); del( ); t( ; ) Pentru L : t( ; ); t( ; ); t( ; ) Capitolul Tabelul Semne citologice și citochimice ale diferitelor variante AML (Novik A A , Bogdanov A N , ) Subtip Frecvență Caracteristici citologice și citochimice Mo - leucemie mieloida acuta nediferentiata % Blasti nediferentiati MPO-negativi fara granule azurofile Mi - leucemie mieloblastica acuta fara diferentiere % > % blasti MPO-pozitivi cu usoare semne de maturare; rareori contine batoane Auer Mg - leucemie mieloidă acută cu o diferențiere de % > % din blastele MPO-pozitive, conținând adesea stick-uri Auer; există celule maturizate din seria granulocitară și - leucemie monocitară acută (Mia - monoblastică; M" - promonocitară) % Monoblaste ( a) și promonocite ( b) cu nuclei localizați excentric Citoplasma conține NSE difuză, se poate colora pentru NASD; Blaturi MRO-pozitive % din blaturile din măduva osoasă) RAPB Anemie refractară cu blasturi crescute ( - % din blastele din măduva osoasă) RAPB-T Anemie refractară cu un conținut crescut de blaști în stadiul de transformare ( - % din blaști în măduva osoasă) Tabelul Criterii de diagnosticare a principalelor forme de SMD Formă Numărul de blaste din mielogramă Numărul de sideroblaste inelare din mielogramă Numărul de blaste din sânge Numărul de monocite din sânge Anemie refractară % % - x /L În anul , a fost propusă o nouă clasificare a MDS, conform căreia se disting două subgrupe: MDS și MDS/MPD (boală mieloproliferativă) În conformitate cu această clasificare, MDS include: ) anemie refractară: a) cu sideroblaste inelare; b) fără sideroblaste inelare; ) citopenie refractară cu displazie multilinie; ) citopenie refractară cu un exces de blasti; ) sindromul c; ) MDS, neclasificat Subgrupul MDS/MPZ include: ) leucemie mielomonocitară cronică; ) leucemie mieloidă cronică atipică; ) leucemie mielomonocitară juvenilă Tratament În OL, terapia este împărțită în perioade: inducerea remisiunii, consolidare, tratament de întreținere cu cursuri periodice de terapie activă (pe oră Bolile copilăriei Volumul stnosti, prevenirea leziunilor sistemului nervos central) Există mai multe programe de terapie care nu pot fi descrise într-un manual, despre care ar trebui citite în literatura suplimentară Ca exemplu, iată protocolul MB- (Moscova-Berlin ), utilizat în Institutul de Cercetare de Hematologie Pediatrică M RF pentru tratamentul copiilor cu LLA [Myagkova S V et al , ] Programul ALL-MB- prevede repartizarea pacienților în două grupe - risc standard (leucocitoză cu admitere mai mică de per µl; vârstă peste an; fără leziune inițială a SNC; fără subvariantă imunologică pre-T/T și/ sau mărirea mediastinală) și grupul cu risc ridicat (toți ceilalți copii) Inducerea remisiunii - faza preliminară a tratamentului cu dexametazonă în doză de mg/m timp de săptămână, apoi inducerea remisiunii pentru un pacient cu risc standard cu dexametazonă zilnică în aceeași doză, injecții săptămânale de vincristină în doză de , mg /m , o injecție inițială de rubomicină în doză de mg/m , injecții intramusculare de L-asparaginază în doză de U/m o dată pe săptămână, în săptămânile a -a și a -a de inducție și injecții săptămânale endolombare de metotrexat, citozină -arabinozida si dexametazona Pacienții cu risc au primit o injecție suplimentară de rubomicină în a -a zi de inducție Consolidarea pentru pacienții cu risc standard a constat în administrarea săptămânală de L-asparaginază în doză de U/m intramuscular în paralel cu aportul zilnic de -mercaptopurină în doză de mg/m și administrarea săptămânală intramusculară de metotrexat la o doză de mg/m , care au fost întrerupte prin cursuri de reinductie vincristină + dexametazonă La acești pacienți, radiațiile nu au fost deloc folosite Pacienții din grupul de risc au primit injecții suplimentare de rubomicină la o doză de mg/m și iradiere craniană la o doză de Gy Terapia de întreținere a constat în -mercaptopurină orală zilnică ( mg/m ), metotrexat intramuscular săptămânal ( mg/m ), întreruptă la fiecare săptămâni prin reinducerea vincristină + dexametazonă cu administrare de medicament endolombar Pacienții cu risc nu au primit metatrexat endolumbal din cauza iradierii anterioare a craniului Administrarea intratecală a medicamentelor a continuat până la de săptămâni de terapie (până la sfârșitul unui an); durata totală a terapiei a fost de ani OnLL Programul de tratament propus de Prof G A Shelong în OML-BFM- , include: Inducerea remisiunii - citosar (citozin-arabinozid) intravenos timp de de ore, în doză de mg/m pe zi, din dimineața zilei până în dimineața zilei a -a și apoi administrarea de ori de cytosar la o doză de mg/m pe zi timp de de minute, din dimineața zilei a -a până în seara zilei a -a; daunorubomicină intravenos timp de minute, în doză de mg/m la fiecare ore, zilele - ; vepezid intravenos timp de oră dimineața în doză de mg/m , zilele - ; citosar endolumbal în prima zi (până la Capitolul an - mg; - ani - mg; - ani - mg; mai vechi de ani - mg) În a -a zi se efectuează o puncție sternală, iar în caz de suprimare bruscă a hematopoiezei (blaste mai mici de %), tratamentul este oprit până la restabilirea hematopoiezei Consolidare - prednisolon oral zilnic in doza de mg/m de la la a -a zi urmată de anulare în zile; -tioguanină în interiorul mg/m , - zile; vincristină intravenos prin bolus în doză de , mg/m în zilele , , - ; adriamicină intravenos timp de o oră în doză de mg/m în zilele , , , ; citosar intravenos bolus mg/m în zilele - , - , - , - ; citosar endolumbal în doze de vârstă în ziua , Aceasta este faza I de consolidare și, după o pauză scurtă (câteva zile), începe faza II - -tioguanină în doză de mg / m pe cale orală zilnic din a -a până în a -a zi; citosar intravenos bolus mg/m în zilele - ; ciclofosfamidă picurare intravenos timp de oră la o doză de mg/m pe zi - ; cytosar în doze de vârstă endolumbal în a -a și a -a zi Intensificarea I și II include o administrare de ore de citosar în doză de g/m la fiecare ore din dimineața zilei până în seara zilei a -a; vepezid intravenos timp de oră mg/m pe zi, cu o oră înainte de administrarea Cytosar în zilele - Terapia de întreținere începe după terminarea blocului II de intensificare și include: -tioguanină - mg/m oral pe zi, Cytosar - mg/m subcutanat la fiecare săptămâni timp de zile consecutive (cu un număr de globule albe mai mare de pe µl - % din doză de la la pe µl - % din doză, iar dacă mai puțin de pe µl - nu se prescrie) În această perioadă, luați în considerare problema transplantului de măduvă osoasă Leucemia mieloidă promielocitică poate fi vindecată în prezent prin administrarea de acid ai-trans-retinoic, care favorizează maturarea celulelor blastice Desigur, acest lucru este posibil numai după ce pacientul este scos din criza de CID (transfuzie de plasmă proaspătă congelată și apoi heparină cu greutate moleculară mică, lecafereză, plasmafereză, terapie prin perfuzie etc ) Aceasta este o realizare uriașă a leucemiei în anii ' Complicațiile terapiei citostatice pot fi împărțite în specifice și nespecifice Unele medicamente citotoxice provoacă complicații caracteristice: vincristina - neurotoxicitate (nevrite, paralizii, ataxie, orbire), sindrom de secreție inadecvată a hormonului antidiuretic, alopecie; rubomicina - cardiotoxicitate (cardiomiopatie - tahicardie, modificări trofice ECG, dificultăți de respirație, scădere a tensiunii arteriale); asparaginaza - reacții alergice până la șoc anafilactic, afectare hepatică (lipidoză), pancreas, inclusiv cetoacidoză; ciclofosfamidă - cistita hemoragică, hepatită toxică, sindrom de secreție inadecvată a hormonului antidiuretic Complicațiile nespecifice ale terapiei citostatice pot fi infecțioase și neinfecțioase Complicațiile neinfecțioase sunt unite prin termenul de boală citostatică Cele mai importante semne ale acesteia sunt inhibarea hematopoiezei normale (granulocitopenie severă, trombocitopenie și anemie), leziuni ale tractului gastrointestinal (o sută) Bolile copilăriei Volumul matita cauzată atât de citostatice, cât și de ciuperci, viruși, bacterii), enteropatie citotoxică (cu predominanță enterită sau colită), afectare hepatică (hepatită toxic-alergică, hepatodistrofie), inimă (cardiomiopatie), plămâni (pneumopatie citostatică, pneumonie pneumocystis) , rinichi (leziuni interstițiale, obstrucția tubulilor cu acid uric), sistemul nervos (encefalopatie, manifestată ca sindrom de apatie, este posibil să se dezvolte și edem cerebral), un risc crescut de apariție a tumorilor maligne Pentru a preveni sindromul de liză tumorală, la momentul inițierii terapiei intensive citostatice, se efectuează terapie cu fluide (volumul zilnic de apă, ținând cont de lichidul băut, atinge cerințele de vârstă și jumătate) în combinație cu alopurinol (zilnic) doza de mg/kg, împărțită în trei prize orale) și numirea bicarbonatului de sodiu deoarece acidul uric se dizolvă mai bine în mediu alcalin Consecințele pe termen lung ale iradierii craniene pot fi dificultăți de învățare, endocrinopatie, inclusiv hipotiroidism, întârziere de creștere și iradiere testiculară - infertilitate, care poate chiar necesita numirea de testosteron în viitor Terapie simptomatică Transfuziile de sânge sunt utilizate pentru agranulocitoză, combinată cu trombocitopenie În aceste cazuri, sângele este transfuzat zilnic Este optim să se selecteze un donator conform sistemului antigenic HLA Copiii cu anemie și Hb mai mică de g/l sunt transfuzați cu globule roșii (aproximativ ml la kg greutate corporală) Cu trombocitopenie profundă (mai puțin de x / l) și prezența sindromului hemoragic, masa trombocitară este transfuzată Copiilor cu leucemie promielocitară, având în vedere tendința lor la DIC, li se prescriu, împreună cu terapia citostatică, transfuzii de plasmă proaspătă congelată, heparină ( UI/kg pe zi, împărțite în injecții; conform indicațiilor, doza este crescută) Copiii cu granulocitopenie profundă și prezența complicațiilor septice sunt transfuzați cu o masă leucocitară (se perfuzează leucocite) Donatorul este selectat în funcție de antigenele HLA Pericolul transfuziei de masă leucocitară (precum și a sângelui integral în general) este dezvoltarea unei reacții grefă-versus-gazdă În acest sens, o pungă cu o masă leucocitară se recomandă să fie iradiată cu o doză de rad înainte de introducerea la copil Complicațiile infecțioase sunt tipice pentru pacienții cu OL În mod optim, într-un spital, copiii ar trebui plasați în cutii sau secții separate, cu cea mai strictă respectare a regulilor de asepsie și antisepsie Orice creștere a temperaturii corpului este considerată un semn de infecție Înainte de izolarea agentului patogen, antibioticele sunt prescrise pe baza factorului larg stabilit la pacienții cu floră oportunistă Administrarea profilactică a antibioticelor sistemice nu este recomandată Noile metode de tratament al pacienților cu AL, în primul rând, se referă la diferite aspecte ale transplantului de măduvă osoasă, ceea ce este deosebit de important pentru pacienții cu ONLL, care dezvoltă adesea aplazie medulară în timpul tratamentului Capitolul Ha Se transplantează măduva osoasă alogenă cu limfocitele T îndepărtate sau măduva osoasă autologă purificată Măduva osoasă alogenă, compatibilă cu antigenele HLA majore, este transplantată imediat după atingerea primei remisiuni Măduva osoasă autogenă a pacientului este luată imediat după remisie, tratată cu anticorpi monoclonali cu imunocitotoxine (de exemplu, cu ricină) și preparate farmacologice (de exemplu, hidroperoxiciclofosfamidă) și administrată pacientului Sunt în curs de dezvoltare metode pentru combinarea chimioterapiei și transplantului de măduvă osoasă sau de celule stem hematopoietice cu administrarea preliminară a factorilor de stimulare a coloniilor - granulocite (G-CSF) sau granulomacrofage (GM-CSF) GM-CSF, administrat cu două zile înainte de începerea chimioterapiei și apoi administrat în momentul chimioterapiei, contribuie la creșterea numărului și a duratei remisiilor în LLA G-CSF și GM-CSF sunt eficiente atât în boala citostatică, cât și în agranulocitoză Cea mai dificilă sarcină în transplantul de măduvă osoasă (BMT) este căutarea unui donator compatibil HLA (cel mai rațional donator-frate, adică fratele-sora pacientului) La sfârșitul secolului trecut (XX) s-a dovedit oportunitatea transplantului de celule stem hematopoietice (HSC) în locul măduvei osoase În medie, măduva osoasă conține HSC per celule IO Dintr-un HSC se formează aproximativ de celule precursoare și celule mature IO [Novik A A și Bogdanov A N , ] Au fost dezvoltate metode pentru obținerea HSC din măduva osoasă și din sângele periferic Cel mai mare număr de celule stem din măduva osoasă se găsește la făt, iar în sângele periferic al unei persoane este prezent la naștere Cantitatea de HSC obținută din sângele placentar la naștere este suficientă pentru transplant la un copil de până la kg Prin urmare, în prezent, nu este neobișnuit ca o sarcină planificată să ajute la sursa MCC pentru copilul cel mai mare din familie care are nevoie de BMT Potrivit A A Novik și A N Bogdanov ( ), TCM și TSCC îmbunătățesc semnificativ prognosticul în tratamentul leucemiei, în special AML și LMC (Tabelul ) Conform datelor acelorași autori, în lume se produc anual aproximativ de TKM și TSKK Se dezvoltă și metode imunologice de tratament: introducerea interferonului α (eficient doar pentru celulele păroase AL), interleukina- , vaccinarea BCG (după schemă!) O dietă pentru pacienții cu leucemie acută are nevoie de o proteină bogată în calorii și jumătate față de normele de vârstă, fortificată, bogată în minerale (tabelul a) Atunci când se prescriu glucocorticoizi, dieta este îmbogățită cu alimente care conțin multe săruri de potasiu și calciu Aspectele deontologice sunt foarte importante în managementul unui copil cu OL și în conversațiile cu părinții săi Un copil nu ar trebui să primească niciodată un diagnostic Având în vedere trauma psihologică și fizică a regimurilor moderne de tratament, este important să se pregătească copilul și părinții pentru anumite proceduri Părinții trebuie informați cu privire la diagnostic de îndată ce acesta devine sigur, Bolile copilăriei Volumul Tabelul Supraviețuire fără boală de cinci ani după BMT și TSCC în AML (Novik A A și Bogdanov A N , ) BMT alogene de la un donator înrudit cu HLA Momentul supraviețuirii BMT Prima remisiune completă - % A doua remisiune - % AML în principal refractar - % TCM autolog și TSCC Momentul supraviețuirii BMT Prima remisiune completă - % A doua remisiune - % BMT alogen de la un donator neînrudit cu HLA Momentul supraviețuirii BMT Prima remisiune completă în prezența unor factori de prognostic advers, de exemplu t ( ; ) - % dar în același timp inspirați-i cu optimism, explicând posibilitățile terapiei moderne Este necesar să fii foarte atent la părinți, la întrebările, solicitările acestora Regimul pacientului este determinat de starea lui și de datele hematologice Observarea dispensarului Este efectuat de un hematolog al unui centru specializat și de un medic pediatru local Având în vedere că pacientul primește terapie citostatică aproape tot timpul, este necesar să se facă un test de sânge cel puțin o dată la săptămâni Cu terapia de întreținere, citostaticele sunt administrate o dată pe săptămână, înainte de aceasta este necesar să se numără numărul de leucocite, deoarece dacă acestea sunt mai mici de la μl ( x / l), atunci medicamentele nu sunt utilizate Ei dau medicamente care cresc numărul de leucocite (extract de Eleuterococ picătură pe an de viață de ori pe zi, nucleinat de sodiu, dibazol, pentoxid, meta-cil) și numai cu o creștere a numărului de leucocite mai mare de , x / Reiau terapia citostatică Se face o mielogramă înainte și după fiecare curs de reinducție, care se efectuează într-un spital Schimbare nedorită a condițiilor climatice Copilul este scutit de vaccinări preventive, educație fizică Trebuie protejat de efort fizic, traume psihice, răcire, infecții accidentale Clasele conform programului școlar nu sunt contraindicate, dar este mai bine să studiați acasă, deoarece la școală, în special în perioada de iarnă-primăvară, infecțiile respiratorii acute la copii sunt frecvente Prognoza Din păcate, conform clinicii la momentul diagnosticării OL, nu este întotdeauna posibil să vorbim cu încredere despre prognostic Printre pacienții cu LLA, există un grup Capitolul Tabelul Factori de prognostic în LLA la copii (Miller D R , ) Factori Grup de risc standard Grup de risc ridicat Date demografice: Vârsta - ani Mai puțin de și mai mult de ani Gen Fete Băieți Clinic Numărul de celule albe din sânge la diagnostic Mai puțin de /µL Mai mult de /µL Mărirea ganglionilor limfatici Absenta, moderată Pronunțată Hepatosplenomegalie Absenta, moderata Severa (peste cm) Mase mediastinale Absent Prezent Hemoglobină Sub g/l Mai mult de g/l Număr de trombocite Mai mult de /µL Mai puțin de /µL Caracterizarea exploziilor Morfologie L, L C Reacție cifrată Pozitiv Negativ Citogenetică Hiperploidie t și alte translocații, hipoploidie-DIA Indicele mitotic Scăzut Ridicat Markeri de suprafață ai celulelor (nici-T, nici-B), având un antigen comun pentru TOATE celulele T sau B Receptori glucocorticoizi Cantitate mare Cantitate redusă Imunoglobuline la momentul diagnosticului ALL Niveluri normale de IgG, IgA, IgM Niveluri scăzute de IgG, IgA, IgM Răspuns la terapie Blasturi de măduvă osoasă în ziua de terapie % sau mai puțin Blasturi de măduvă osoasă în ziua de terapie % pu copii de risc standard cu un prognostic favorabil, de regulă, și un grup de pacienți cu risc ridicat (cel mai adesea cu un prognostic nefavorabil) - Tabel Astfel, cel mai bun prognostic pentru LLA este la pacienții din grupul de risc standard, fără markeri de celule B și T pe limfoblaste, dar cu LLA (un antigen comun pentru LLA) În general, % dintre toți copiii cu LLA obțin remisie până la sfârșitul primei luni de terapie La - % dintre pacienții cu o variantă de celule și LAL-pozitiv cu terapie rațională, remisiunea durează ani, în absența LAL, remisiunea de o astfel de durată are loc doar la %, iar în pre-B și B -variante, LLA cu celule T este experimentata de ani doar - % dintre pacienti Aproximativ același procent de supraviețuire la ani în ONLL În același timp, cu cât sunt detectate celule mai mature în ONLL, cu atât prognosticul este mai rău În prezent, conform literaturii mondiale, probabilitatea de vindecare a LAL este de cel puțin - %, AML - - % Probabilitatea de vindecare este mai mică dacă la un pacient se găsește orice tip de translocare (Tabelul ) Bolile copilăriei Volumul Tabelul Factori de prognostic în AML (Novik A A și Bogdanov A N , ) Factori pozitivi Factori negativi LMA primară LMA secundară (după MDS sau terapia citostatică) Variante Mg, Ms și Md ale AML Variante Mo, Mi, Ms, Ms și Mt ale AML Anomalii cariotip normale sau citogenetice: t( ; ); t( ; ); ipviib; del( q) Anomalii citogenetice t( ; ); del( q); -cinci; - ; del( q); anomalie p, trisomie Vârsta mai mică de de ani Vârsta mai mică de sau mai mare de de ani Absența neuroleucemiei Prezența neuroleucemiei Mai puțin de x */L WBC la diagnostic Mai mult de x /L WBC la diagnostic Desigur, prognosticul este foarte dependent de activitatea terapiei de întreținere și anti-recădere; calitatea observării la dispensar și medicamentele de chimioterapie utilizate; posibilitățile de selectare a unui donator compatibil HLA pentru transplant de măduvă osoasă sau procesare și stocarea măduvei osoase a pacientului primită în remisie; complicații infecțioase cumulate; sensibilitatea individuală a pacientului la efectele secundare ale medicamentelor chimioterapice utilizate, prezența unei gene pentru rezistența la medicamente multiple (mdr-gene) De obicei, recidivele AL apar in primii ani de la obtinerea primei remisiuni Se crede că, dacă prima remisiune continuă la fete timp de ani și la băieți timp de ani, atunci se poate pune problema opririi terapiei În același timp, se efectuează metode citogenetice și alte metode de cercetare (căutare de oncogene, celule cu markeri ALL etc ) Defalcări specifice ale cromozomilor, oncogene sunt în prezent detectate într-un mod relativ ieftin și cu forță de muncă intensivă, folosind reacția în lanț a polimerazei Pe fondul tratamentului de întreținere sau după finalizarea acestuia pot apărea și alte boli tumorale - limfom cu celule B etc Sunt descrise cazuri de recidivă a LAL la și chiar la ani de la întreruperea terapiei, adică se poate vorbi despre recuperarea un copil care a avut TOATE, chiar și după terminarea terapiei specifice ar trebui făcută cu mare atenție Leucemie mieloidă cronică (LMC) Incidența LMC este de , la de copii pe an, adică LMC reprezintă % din toate leucemiile la copii Tipul juvenil apare de obicei la copiii cu vârsta sub - ani și se caracterizează printr-o combinație de anemice (paloare, slăbiciune, pierderea poftei de mâncare etc ), hemoragice, intoxicații (stare febrilă, dureri osoase etc ), proliferative (limfadenopatie severă, hepatosplenomegalie) Capitolul sindroame În anamneză, și adesea la internarea în clinică, se notează xantom și erupții cutanate eczematoase (mai des pe față) Analizele de sânge relevă anemie de severitate diferită (cu tendință la macrocitoză), trombocitopenie, o creștere a VSH și leucocitoză cu o schimbare bruscă până la mieloblaste (de la la % sau mai mult) cu prezența tuturor formelor de tranziție (promielocite, mielocite) , tânăr, înjunghiat), monocitoză pronunțată Leucocitoza variază de obicei între și x /l În măduva osoasă - celularitate crescută, inhibarea germenului megacariocitar; procentul de celule blastice este mic si corespunde cu cel din sangele periferic, dar toate prezinta semne de anaplazie (disocierea maturarii nucleului si citoplasmei, vacuolizarea citoplasmei, plierea structurii cromatinei etc ) Reacțiile citochimice sunt pozitive pentru lipide și peroxidază în celulele blastice; activitatea fosfatazei alcaline este redusă (precum și în neutrofile, care este unul dintre argumentele diferențierii de reacțiile leucemoide în infecții, când activitatea fosfatazei alcaline în neutrofile este crescută) Semnele caracteristice de laborator în forma juvenilă sunt și absența cromozomului Ph în cultura celulelor măduvei osoase, un nivel ridicat de hemoglobină fetală ( - %), care deosebește această formă de tipul adult de leucemie mieloidă la copii În cultura celulelor sanguine, creșterea coloniilor monocitare La % dintre copii este detectată absența uneia din a -a pereche de cromozomi Tipul adult de LMC este uneori diagnosticat în timpul examinărilor de rutină, în timpul analizelor de sânge la copiii de vârstă școlară, adică boala se dezvoltă treptat LMC adult este de două ori mai frecventă decât LMC juvenilă Se crede că aproximativ % dintre pacienții cu LMC nu prezintă simptome clinice în momentul diagnosticării și sunt diagnosticați doar hematologic La % dintre pacienți se observă hepatosplenomegalie, la % - doar splenomegalie Uneori, LMC începe cu scădere în greutate, slăbiciune, febră, frisoane Există trei faze ale LMC: ) lent, cronic (durează aproximativ ani); ) accelerare (cu durata de aproximativ - , ani), dar cu un tratament adecvat, boala poate fi readusă în faza cronică; ) finală (exacerbare terminală, fază de accelerare rapidă, care durează - luni și se termină de obicei cu moartea) În perioada de accelerare a tabloului clinic și hematologic dezvoltat al bolii, se observă de obicei stare generală de rău, oboseală crescută, slăbiciune, abdomen mărit, durere în hipocondrul stâng, durere la atingerea oaselor Splina este de obicei foarte mare (Fig ) Hepatomegalia este mai puțin pronunțată Limfadenopatia este de obicei minimă Testele de sânge evidențiază anemie moderată, număr normal sau crescut de trombocite și hiperleucocitoză (de obicei peste x /l) Formula leucocitară este dominată de promielocite, mielocite, dar există Bolile copilăriei Volumul Orez Splenomegalie la un pacient cu leucemie mieloidă cronică atât mieloblaste (aproximativ - %) cât și metamielocite, forme înjunghiate și segmentate, adică nu există gaping leucemic Multe forme de serie eozinofile și bazofile, limfopenie, VSH crescut În măduva osoasă, pe fondul creșterii celularității, există o ușoară creștere a elementelor blastice, o reacție metamielocitară și mielocitară pronunțată La cariotiparea la % dintre pacienți, se găsește un cromozom mic suplimentar în grupul celei de-a -a perechi - așa-numitul cromozom Philadelphia (cromozomul Ph') - rezultatul unei translocări echilibrate a materialului între cromozomii și t ( ; ) (q ; qll) Această translocare transferă o proto-oncogenă numită c-ahl din locația sa normală pe cromozomul într-o nouă locație pe cromozomul numită bcr Ca rezultat, se formează o nouă genă himerică bcr/aB, ceea ce duce la creșterea activitatea enzimei tirozin kinazei, care stimulează clona tumorală Experimentul a demonstrat că această genă este cea care provoacă dezvoltarea LMC Cromozomul Ph' se găsește la % dintre copiii cu LLA și % cu LMA Nivelul hemoglobinei fetale este normal ( %) sau ușor crescut (până la - %) În ambele forme de LMC, conținutul de vitamina B| din serul sanguin este semnificativ crescut Exacerbarea terminală a LMC decurge ca o criză blastică acută cu sindrom hemoragic și intoxicație: colorarea pielii cenușiu-pământoase, limfadenopatie generalizată, leziuni osoase, hipertermie, nu întotdeauna asociată cu infecție Potrivit lui A G Rumyantsev, criza blastică la copiii cu LMC apare la % din tipul de mieloblast, la , % dintre pacienți - la tipul limfoblastic, la , % - mixt Tratament Principiile dietei și regimului, organizarea îngrijirii pacienților sunt aceleași ca în leucemia acută Splenectomia nu este indicată În cazul crizelor blastice, tratamentul se efectuează conform programelor de tratare a leucemiei mieloide acute Totodată, s-a constatat că în % din cazurile cu criză blastică sunt detectate blasti TdT pozitiv Capitolul tu În aceste cazuri, combinația de prednisolon ( mg/m oral pe zi) și vincristină ( , mg/m intravenos săptămânal) duce la remisie în - săptămâni Următoarea schemă este considerată rațională [Pavlova M N , ]: ) în prezența hiperleucocitozei de peste de mii per μl, se prescrie pe cale orală tioguanină mg / m zilnic; citosar mg/m intravenos prin bolus ( zile perfuzie, zile pauză) Aceste două citostatice sunt administrate pacientului până când nivelul de leucocitoză din sânge scade la mii pe μl, apoi se trece la tratamentul cu litalir; ) litalir (hidroxicarbamidă, hidrare) se prescrie în doză de mg/kg pe zi în două prize (în capsule) până când numărul de leucocite din sânge scade la un nivel de mii pe μl, după care o întreținere individuală doza este selectată pentru pacient pentru a menține cantitatea de leucocite la un nivel de aproximativ per pl În paralel cu scăderea numărului de leucocite din sânge în timpul tratamentului cu Litalir, scade și dimensiunea splinei; ) interferonul (intronul a- b) se prescrie în doză de milioane/m pe zi intramuscular Cursul standard de tratament cu interferon este de săptămâni, dar poate fi continuat mai mult timp În același timp, % dintre pacienții cu LMC obțin remisie în timpul tratamentului cu intron (în %, durează mai mult de ani) Introducerea intronului poate provoca febră, frisoane și alte fenomene asemănătoare gripei: tahicardie, dureri în abdomen, articulații, greață, vărsături În aceste cazuri, tratamentul este temporar anulat Regimul de tratament pentru intronul LMC este încă în curs de elaborare Din păcate, la % dintre pacienți pe fondul terapiei medicamentoase și în % după tratament \ niya intronome, chiar și în perioada de remisiune clinică completă, modificările citogenetice (cromozomul Pb') sunt păstrate Transplantul de măduvă osoasă este o modalitate eficientă de tratare a LMC atât în forma adultă, cât și în cea juvenilă, dar în stadiile incipiente ale bolii sau remisia clinică și de laborator indusă de medicamente Varianta juvenilă este mult mai rezistentă la terapie, iar regimul său de tratament nu a fost elaborat Tratamentul este prescris conform schemelor VAMP, CAMP etc Terapia de susținere în caz de remisiune este aceeași ca și în leucemia acută Tratamentul simptomatic este același ca pentru leucemia acută Prognoza Prognosticul pentru tipul juvenil este nefavorabil - pacienții mor în primul an de tratament La tipul adult, durata bolii este de câțiva ani Unii pacienți trăiesc ani sau mai mult După un transplant de măduvă osoasă cu succes, ambele forme de LMC se pot recupera Bolile copilăriei Volumul HISTIOCITOZA COPILĂRII (DH) DG este un grup de boli de origine constituțională, cu etiologie neclară, cu proliferare pronunțată a celulelor sistemului monocite-macrofag și a celulelor sistemului dendritic Frecvență Frecvența DG este de aproximativ caz pe an la de mii de copii sub an și pacienți pe an la milion de copii sub ani [Miller D R , ] Clasificare Conform recomandărilor grupului internațional de experți privind DG ( ), trebuie să se distingă următoarele forme (Tabelul ) Histiocitoza X este un grup de boli (inițiate în prezent de C Nezelof ( ) se numesc histiocitoză a celulelor Langerhans - L KG), a cărei legătură patogenetică comună este proliferarea reactivă a celulelor Langerhans ale pielii (celule de proces) care au granule Bierbeck la microscopie electronică sau CDl-glicoproteină și S - neuroproteină în studiul cu anticorpi monoclonali În al doilea rând, în vacuolele citoplasmei celulelor, există o acumulare de produse ale metabolismului lipidic afectat, colesterol, dând nodulilor de proliferare o culoare galbenă, care a dat numele uneia dintre variantele bolii - xantom Tabelul Clasificarea histiocitozei la copii DG clase I II III Tipul celular R Celule Langerhans (dendritice) Fagocite-macrofage mononucleare Celule maligne ale sistemului monocite-macrofage Funcțiile celulare normale Prezentarea antigenului Procesarea antigenului, fagocitoză - Semne de diagnostic (criterii) CD -glicoproteina și S- -neuroproteina +, granulele Birbeck la microscopia electronică a macrofagelor leziunii Absența granulelor Birbeck și CD -glicoproteina și neuroproteina S- , colorare pozitivă pentru esteraza nespecifică Semne de malignitate Boli Histiocitoză cu celule Langerhans (Histiocitoză X) Limfohistiocitoză eritrofagocitară familială Limfohistiocitoză hemofagocitară asociată cu infecții Xantogranulom juvenil Reticulohistiocitom Histiocitoză sinusală cu limfadenopatie masivă Adenopatie masivă Limfohistiocitoză acută Limfohistiocitoma acută Capitolul toz Celulele Langerhans provin din măduva osoasă și durata șederii lor în piele este de aproximativ săptămâni, sunt funcționari prezentatori de antigen ai epidermei, produc interleukină- , inducând activarea celulelor T, respingerea grefei; mediază răspunsul imun în dermatita atopică, poartă receptorii IgG C și Fc, HLA-DRhCDI pe suprafața lor Există trei forme ale cursului histiocitozei X: boala Abt-Letterer-Siwe, boala Hand-Schüller-Christian (xantomatoză), granulomul eozinofil (boala Taratynov), care diferă în tabloul clinic și prognostic, dar tranzițiile reciproce ale granulomului eozinofil în boala Hand-Schüller sunt descrise -Christian, iar apoi în boala Abt-Letterer-Siwe (în literatura anilor , aceste trei forme sunt numite LCH focală, PCH multifocală, LCH diseminată) Etiologie și patogeneză Etiologia și patogeneza LCH nu sunt încă clare Boala nu este contagioasă; după introducerea materialului din leziunile animalelor nu s-au constatat modificări patologice la acestea Este puțin probabil ca aceasta să fie o tumoare, deoarece este posibilă resorbția spontană a leziunilor; în plus, este tipic când doar oasele sunt afectate și cursul este lung Cea mai convingătoare opinie este că PCH este un proces imunopatologic cu PCH ulterioară mediată de citokine Într-adevăr, un număr de pacienți au o deficiență de supresoare T (limfocite CDS), atrofie corticală în ganglionii limfatici și displazie de timus La astfel de pacienți, observați de D R Miller ( din cu xantomatoză), s-a obținut o remisie completă atunci când au fost tratați cu hormoni timusici Cu boala Abt-Letterer-Siwe, copiii au o imunodeficiență profundă combinată cu un defect mai semnificativ în legătura celulară În aceste cazuri, doar transplantul de măduvă osoasă și terapia imunosupresoare pot ajuta În clasa a II-a, DG la copii este de obicei izolat din diferite variante de virusuri herpetice (herpes simplex, citomegalie, tip VI etc ), adenovirus Terapia citostatică și imunosupresoare sunt ineficiente S-a demonstrat tratament antiviral specific, uneori transplant de măduvă osoasă Etiologia și patogeneza clasei III DG sunt similare cu leucemiile În LCH se discută rolul herpesvirusului de tip VI Tabloul clinic Boala Abt-Letterer-Siwe se dezvoltă în majoritatea cazurilor la o vârstă fragedă, în principal în primul an de viață Boala poate începe treptat, cu letargie, anorexie, scăderea creșterii în greutate, leziuni ale pielii (dermatită seboreică) și mucoaselor, stare subfebrilă și, de asemenea, acut, cu febră septică Pentru perioada de manifestări pronunțate ale bolii sunt caracteristice: ) febră periodică de tip septic; Bolile copilăriei Volumul ) modificări ale pielii (pe lângă dermatita seboreică, se observă erupții papulare roz la nivelul sternului, coloanei vertebrale, acoperite cu cruste gălbui, hemoragii mici-puncte); ) hepatosplenomegalie cu o creștere generalizată a ganglionilor limfatici periferici; ) leziuni interstițiale ale plămânilor (focare miliare care formează o rețea delicată care se extinde la ambele câmpuri pulmonare), uneori focare de distrugere; ) focare distructive de formă neregulată în oasele plate, care seamănă cu o hartă geografică la examenul cu raze X și se manifestă clinic ca o umflare a craniului de consistență diferită; ) otita medie, uneori mastoidita, diabet insipid, exoftalmie La analiza sângelui periferic, se observă trombocitopenie, anemie, VSH crescută, leucocitoză cu creșterea numărului de neutrofile, plasmă și celule reticulare Foarte des, se acumulează o infecție secundară și se poate dezvolta sepsis Boala Hand-Schuller-Christian poate apărea la copiii de orice vârstă mai mari de un an În cazuri tipice, se observă o triadă de simptome: defecte ale oaselor craniului, exoftalmie, diabet insipid Cu toate acestea, această triadă caracteristică de simptome nu se dezvoltă în primele luni ale bolii și nu la toți pacienții Înfrângerea oaselor craniului (clinic - umflarea elastică moale, radiografic - focare bizare de distrugere asemănătoare unei hărți geografice) este cel mai constant simptom Împreună cu aceasta, pacientul este observat în diferite combinații ale următoarelor leziuni: ) modificări similare cu cele care apar la nivelul craniului în alte oase plate, coloana vertebrală; ) exoftalmie (Fig ) și leziuni cutanate periorbitale; ) diabet insipid; ) întârzierea creșterii, dezvoltarea fizică și sexuală; ) hepatomegalie, limfadenopatie, mai rar hepatosplenomegalie; ) leziuni de xantom gălbui pe piele, combinate cu hemoragii; ) erupții papulare și seboreice pe scalp, spate; ) stomatită, otită recurentă; ) infiltrate pulmonare În sângele periferic, examenul morfologic arată leucocitoză, VSH crescut, uneori eozinofilie și trombocitopenie Granulomul eozinofil (boala Taratynov) este diagnosticat mai des la copiii de vârstă preșcolară și școlară și se caracterizează prin slăbiciune, Capitolul Orez Exoftalmie la un pacient cu xantomatoză oboseală, pierderea poftei de mâncare, dureri osoase (deseori după leziune), gneis, dermatită seboreică Sunt afectate oasele plate (craniu, pelvis, coaste) și tubulare (coapsă, picior inferior, umăr), precum și coloana vertebrală Pe radiografie, focarul de distrugere are o formă rotunjită, ovală, mai rar neregulată, cu un contur festonat policiclic, fără scleroză înconjurătoare Uneori boala este asimptomatică, iar focarul de distrugere este găsit întâmplător, în timpul examinării cu raze X La analiza sângelui periferic, pacienții găsesc o VSH crescută, mai rar eozinofilie Deși granulomul eozinofil poate dispărea spontan fără tratament, unii pacienți pot dezvolta diabet insipid, exoftalmie, focare de distrugere în alte oase, care este însoțită de hepatomegalie, anemie, modificări ale pielii Experiența noastră indică posibilitatea dezvoltării anemiei hemolitice autoimune la pacienții cu granulom eozinofil, iar acesta poate fi unul dintre primele semne ale bolii Histiocitoza de clasa a II-a se dezvoltă de obicei la copiii din primul an de viață și începe cu manifestări nespecifice, cum ar fi sănătatea afectată, pofta de mâncare slabă și creșterea în greutate, erupții cutanate cu pete papulare și febră În viitor, pancitopenia este detectată cu o scădere predominantă a numărului de eritrocite și trombocite, o creștere a ficatului și/sau a splinei, a ganglionilor limfatici, semne de meningoencefalită La unii pacienți, ganglionii limfatici cervicali sunt preponderent măriți și este detectată histiocitoza sinusală Diagnosticul este posibil pe baza rezultatelor unei mielograme, a unei examinări histologice a probelor de biopsie, unde se găsesc eritrocite fagocitare - macrofage (histocite) Diagnostic si diagnostic diferential Diagnosticul se bazează în primul rând pe constatările caracteristice clinice, radiologice și hematologice Pentru a confirma diagnosticul de histiocitoză, este recomandabil să se efectueze o mielogramă, o biopsie a pielii, un ganglion limfatic, o puncție a zonei afectate a osului craniului și o biopsie a focarului de distrugere osoasă Pentru a confirma diagnosticul, granulele lui Birbeck sunt detectate prin microscopie electronică, CD-glicoproteina în leziuni Histiocitoza, in functie de tabloul clinic al bolii, se diferentiaza de osteomielita, tuberculoza osoasa, neuroblastom, tumori cerebrale primare si metastatice, sarcom osteoclastic, osteodistrofie fibroasa, limfogranulomatoza, leucemie, boala Gaucher, Niemann-Pick, hipertensiune portala cu bloc extrahepatic Bolile copilăriei Volumul Tratament Depinde de evoluția bolii În formele acute cu afectare generalizată a organelor interne, se utilizează vinblastină cu prednisolon Vinblastina se administrează intravenos o dată pe săptămână în doză de mg/m , prednisolonul se administrează pe cale orală zilnic la mg/m Durata terapiei este determinată de eficacitatea acesteia, dar cursul obișnuit de inducere a remisiunii este de săptămâni, apoi trec la terapia de întreținere timp de an: -mercaptopurină mg/m + prednisolon ( mg/m ) în ziua - din saptamana si vinblastina ( mg/m ) in prima zi a saptamanii În cazul depistarii precoce a rezistenței la terapie, perfuziile de vinblastină sunt combinate cu administrarea de Vepezid mg/m Sunt propuse scheme de terapie combinată cu utilizarea dexametazonei, globulinei antilimfocitare, vepezidului și ciclosporinei Unii autori folosesc anticorpi monoclonali la antigenul CD în tratament Dacă se detectează un deficit de limfocite CDS, este indicat tratamentul cu hormoni timusici Cu granulomul eozinofil și boala Hand-Schuller-Christian, care apare numai cu leziuni osoase și/sau diabet insipid, de obicei nu este nevoie de un astfel de tratament masiv În același timp, utilizarea izolată a glucocorticoizilor în orice formă de histiocitoză X este considerată o terapie inadecvată Este recomandabil să prescrieți aceste medicamente numai cu citostatice Cu leziuni focale ale oaselor și zona șeii turcești cu diabet insipid, se utilizează radioterapia Diabetul insipid este o indicație pentru tratamentul cu adiurecrină sau desmopresină Cu leziuni cutanate limitate, se folosesc unguente cu glucocorticoizi, dexametazonă, muștar În tipul II DG, o terapie specifică antiinfecțioasă, adică antiviral, are un efect pozitiv Prognoza Este determinată de gradul de generalizare a procesului Se crede că, în absența leziunilor organelor interne, chiar și în prezența unei leziuni osoase generalizate, prognosticul este favorabil Cu granulomul eozinofil, prognosticul este de obicei favorabil, iar cu boala Abt-Letterer-Siwe, este încă mai des nefavorabil Rata generală de recuperare pentru toate formele de histiocitoză X este de % Limfogranulomatoza (LGM) Limfogranulomatoza (boala Hodgkin) - limfom malign, a fost descris pentru prima dată de medicul englez T Hodgkin în Capitolul Frecvență LGM reprezintă aproximativ % din toate bolile neoplazice la copii La băieți, LGM apare de aproximativ două ori mai des decât la fete Incidența LGM este de aproximativ caz la de copii pe an De obicei, copiii mai mari de - ani se îmbolnăvesc Există indicii neclare ale unei incidențe mai mari a LGM la copiii cu amigdalectomie Etiologie și patogeneză Cauza LGM este necunoscută Ipoteza virusului se bazează pe detectarea ADN-ului virusului Epstein-Barr în leziuni și anticorpi împotriva acestui virus în sângele unor copii cu LGM Cu toate acestea, majoritatea autorilor consideră că acesta este mai degrabă un marker al unei stări de imunodeficiență în creștere caracteristică LGM, manifestată printr-o scădere progresivă a numărului absolut de limfocite T, inhibarea activității lor funcționale Pacienții cu LGM devin foarte sensibili la viruși, infecții microbiene și fungice În etapele finale ale LGM la adulți, starea pacienților și starea imunitară seamănă cu boala grefă contra gazdă La copii, suprimarea imunității T este mult mai puțin frecventă și mai puțin profundă În LGM, nu au fost găsite anomalii cromozomiale permanente (cu excepția hiperploidiei celulelor Reed-Berezovsky-Sternberg) Natura tumorală a LGM are cel mai mare număr de susținători care își bazează opinia pe evoluția constantă a bolii fără tratament, tendința de creștere infiltrativă în stadiul terminal al bolii Se crede că în LGM există o geneză unicentrică (clonală) a procesului cu originea din celulele progenitoare ale seriei monocite-macrofage Clasificare În , Comitetul Internațional Multidisciplinar a modificat clasificările anterioare ale HP, după cum urmează (Tabelul ) La verificarea stadializării LGM, rezultatele unui examen fizic amănunțit, examen cu raze X (radiografie toracică, tomografie computerizată a toracelui, abdomenului și pelvisului), hemograma clinică completă, trepanobiopsie bilaterală, examen histologic al ganglionului limfatic se ia în considerare biopsia și, dacă este indicată, limfangiografia extremităților inferioare, laparotomia Variante histologice ale LGM: Scleroza nodulară este cea mai frecventă variantă, apare la % dintre copiii cu LGM, are un prognostic bun Când se colorează cu hematoxilină-eozină, se găsesc fibre de colagen eozinofile de diferite lățimi, împărțind ganglionii limfatici în noduli limfoizi (noduli) albăstrui separati La gradul II de scleroză există Bolile copilăriei Volumul Tabelul Clasificarea limfogranulomatozei Cotswold Semne de scenă Implicarea unei regiuni a ganglionilor limfatici sau a unei structuri limfoide (de exemplu, splina, timusul, inelul lui Waldeyer) II Afectarea a două sau mai multe zone ale ganglionilor limfatici de pe aceeași parte a diafragmei; mediastinul - o zonă a leziunii, limitată lateral de ganglionii limfatici ai porților plămânilor; numărul de regiuni anatomice trebuie să fie indicat printr-un număr (de exemplu, II) III Afectarea ganglionilor limfatici sau a structurilor limfoide de ambele părți ale diafragmei (III); cu sau fără implicarea hilului hepatic și a splinei, ganglioni limfatici celiaci (IC; cu afectare a ganglionilor limfatici para-aortici, iliaci sau mezenterici (III) IV Implicarea locurilor extraganglionare (altele decât cele indicate la punctul E) A - curs asimptomatic; B - febră, transpirații abundente, scădere în greutate; X - leziune masivă: extinderea mediastinului cu mai mult de o treime sau dimensiunea ganglionului limfatic este mai mare de cm; E - implicarea unei singure zone extraganglionare de-a lungul lungimii sau proximal de zona modală cunoscută; CS, stadiu clinic; PS - stadiu patohistologic zone epuizate de limfocite sau cu un număr mare de celule Reed-Berezovsky-Sternberg Uneori se găsesc focare de scleroză În prima etapă, numărul de celule Reed-Berezovsky-Sternberg este mic Varianta cu predominanta limfoida - tesutul afectat este format din limfocite mici si histiocite epitelioide benigne Celulele Reed-Berezovsky-Sternberg sunt rare Prognosticul este bun dacă nu există o variantă nodulară Depleția limfoidă - o variantă în care în biopsie sunt detectate focare de necroză, multe celule Reed-Berezovsky-Sternberg și un număr foarte mic de limfocite De obicei, această variantă este asociată cu LGM stadiul IV cu infiltrare a măduvei osoase, febră debilitantă Varianta de celule mixte (a doua cea mai frecventă la copiii cu LGM) se caracterizează prin prezența unui număr mare de celule tipice Reed-Berezovsky-Sternberg, înconjurate de histiocite reactive, limfocite mici, neutrofile, eozinofile, plasmocite și focare mici de necroză Boala poate apărea ca o leziune focală sau parțială a ganglionilor limfatici, dar poate fi caracterizată printr-o progresie rapidă Celulele Reed-Berezovsky-Sternberg sunt descrise de S Ya Berezovsky în , K Sternberg în și cel mai atent de D Reed în și sunt celule gigantice (diametrul - microni) cu două și un nucleu mai lobulat și nucleoli uriași eozinofili, asemănător incluziunii Adesea sunt descrise ca celule multinucleate Celulele clasice Reed-Berezovsky-Sternberg au nuclei simetrici în oglindă care arată ca ochii unei bufnițe; citoplasma celulei este palidă (gri deschis Capitolul Orez Ganglionii limfatici cervicali măriți la un pacient cu LGM albastru), celular, bogat în vacuole Precursorii celulelor Reed-Berezovsky-Sternberg (celule Hodgkin) sunt mononucleare cu un nucleol mare în nucleu Tabloul clinic Cel mai tipic simptom este umflarea ganglionilor limfatici În majoritatea cazurilor (la / dintre copiii cu LGM), procesul începe cu ganglionii limfatici cervicali și/sau supraclaviculari pe una sau ambele părți (Fig ) Unul sau mai mulți ganglioni limfatici ai grupului cervical devin dens elastici, crescând progresiv, dar la palpare sunt nedureroase, nu sunt lipiți unul de celălalt („cartofi în sac” în expresia figurată a lui A A Kisel) Aproximativ o cincime la copiii bolnavi cu LGM, procesul începe cu o creștere a ganglionilor limfatici mediastinali Mai rar, procesul primar începe cu o creștere a ganglionilor limfatici ai axilei, submandibulare și cavității abdominale Doar la % dintre pacienți la prima vizită se găsesc leziuni ale ganglionilor limfatici de pe ambele părți ale diafragmei Cu o creștere focală a ganglionilor limfatici numai în regiunea cervicală, pacienții pot să nu prezinte nicio plângere, nu au semne de intoxicație Pe măsură ce procesul se răspândește, crește slăbiciunea, oboseala, scade pofta de mâncare, copilul slăbește, apar febră inexplicabilă, transpirații nocturne Febra sub formă de valuri, transpirațiile nocturne, pruritul sunt tipice în special pentru LGM Febră, transpirații nocturne abundente, scăderea în greutate (pierderea a % din greutatea corporală), mâncărimea pielii, creșterea dimensiunii ficatului cu încălcarea funcțiilor sale sunt semne de intoxicație, adică simptome B Dezvoltarea rapidă a simptomelor de intoxicație este caracteristică înfrângerii ganglionilor limfatici abdominali, când organele parenchimatoase sunt implicate devreme în proces Odată cu progresia LGM, plămânii, pleura, tractul gastrointestinal, măduva osoasă, scheletul, creierul și măduva spinării (stadiul IV al bolii) pot fi de asemenea afectați Imunodeficiența progresivă determină predispoziția pacienților cu LGM la boli infecțioase Rujeola, infectii cauzate de virusurile herpetice (varicela, herpes zoster, citomegalie etc ) Bolile copilăriei Volumul Diagnostic Baza diagnosticului ar trebui să fie o examinare histologică a ganglionului limfatic afectat luată în timpul unei biopsii și detectarea celulelor Reed-Berezovsky-Sternberg în material Puncția cu ac a ganglionului limfatic este nedorită, deoarece nu oferă motive pentru rezolvarea problemei variantei histologice a LGM Când se analizează sângele periferic pentru LGM, o creștere bruscă a VSH și neutrofilie, creșterea limfocitopeniei sunt tipice Numărul total de leucocite poate fi fie normal, fie ușor crescut sau scăzut Pe măsură ce boala progresează, apar anemia și trombocitopenia În stadiile incipiente ale bolii, mielograma dezvăluie iritația granulocitopoiezei, eritropoiezei, megacariocitopoiezei, o reacție eozinofilă sau reticuloplasmacitară, dar pe măsură ce LGM progresează, inhibarea atât a mielo- și eritro-megacariocitopoiezei crește, iar celulele Reed-Sternovskii apar În stadiile terminale, este posibilă aplazia totală a măduvei osoase, parțial datorită terapiei citostatice complexe Metodele de examinare obligatorii mai includ: radiografie toracică în două proiecții, scintigrafie a ficatului și a splinei, limfoscintigrafia inferioară Laparotomia pentru clarificarea stadiului este indicată pentru pacienții cu LGM cu stadiile I, II, SHA, care sunt planificate a fi iradiați ca terapie, deoarece % dintre astfel de pacienți au leziuni oculte ale ganglionilor limfatici abdominali Dacă în timpul laparotomiei se găsește un număr semnificativ de ganglioni limfatici în hilul splinei ( ganglioni limfatici sau mai mulți) sau ganglioni limfatici para-aortici măriți, atunci terapia combinată va avea un avantaj pentru astfel de pacienți Laparotomia nu este indicată la pacienții cu LGM cu SH sau stadiul IV care sunt programați pentru chimioterapie, precum și pacienții cu o tumoare mediastinală mare (terapia combinată are un avantaj), cu leziuni izolate ale ganglionilor limfatici cervicali sau la pacienții care nu au o leziune mediastinală mare cu o variantă histologică de scleroză nodulară (scleroza subtotală este suficientă (iradiere subtotală suficientă a ganglionilor afectați) Diagnostic diferentiat În forma cervicală a LGM, limfadenita vulgară și tuberculoasă este exclusă În astfel de cazuri, focarele de infecție cronică se găsesc adesea în cavitatea bucală (parodontită, amigdalita cronică etc ), nazofaringe (adeno-idita etc ), sinusurile paranazale Pot fi exprimate simptome de intoxicație, modificări inflamatorii în sânge, se palpează înmuierea ganglionului limfatic din centru Tuberculoza se caracterizează prin prezența unei leziuni în plămâni În plus, ele înseamnă boala Brill-Simmers, mononucleoza infecțioasă și leucemie Daca mediastinul este afectat, acesta trebuie diferentiat de tuberculoza, sarcoidoza, tumorile timusului, limfoamele non-Hodgkin, chisturile dermoide Cu leziuni intraabdominale, diferentiale Capitolul Expunerea totală Iradierea zonelor afectate (locală) câmp de manta Câmp para-aortic, splenic (câmp în formă de lopată) zona pelviană Câmp Y inversat Orez Câmpuri de iradiere utilizate în LGM diagnosticul se realizează cu mesadenită tuberculoasă, pseudotuberculoză, limfoame non-Hodgkin și cu hepatosplenomegalie - cu boli de acumulare, hipertensiune portală, hepatită cronică, ciroză hepatică, tumori Tratament În tratamentul pacienților cu LGM, sunt utilizate trei opțiuni de terapie: radiații, polichimioterapia și o combinație de radiații și chimioterapie În stadiile LGM IA/PA se recomandă iradierea subtotală a ganglionilor limfatici; Stadiul IV/PV — terapie combinată; Etapa SHA - polichimioterapia La pacienții cu afectare abdominală minimă detectată la laparotomie și stadiul AS se poate folosi iradierea subtotală sau totală a ganglionilor limfatici; stadiul IV/IV - polichimioterapia Terapia combinată este indicată pentru tumorile mediastinale mari Radioterapia (Fig ) pentru LGM este utilizată în trei versiuni [Ma-zai J , Robinson W , ]: Iradierea subtotală a ganglionilor limfatici sau a țesutului limfoid constă din câmpuri de manta și spatulate De obicei este prescris în tratamentul pacienților cu stadii IA, PA, PV Doza - rad Iradierea totală a ganglionilor limfatici și a țesutului limfoid constă din manta și câmpuri în formă de Y inversată și este prescrisă pentru tratamentul stadiilor de PV și SA Iradierea zonelor afectate include numai zone cu deteriorare dovedită și este de obicei utilizată în combinație cu chimioterapia Doza - rad Bolile copilăriei Volumul Tabelul Schema de terapie APPA pentru fetele cu LGM Doza de zi citostatică Adriamicină , mg/M intravenos, min Vincristină (onkovin) , , , mg/m intravenos prin bolus (nu mai mult de mg) Procarbazină De la la mg/m oral, în prize divizate prednisolon; De la la mg/m oral, în prize divizate Tabelul Schema de terapie OEPA pentru băieții cu LGM Doza de zi citostatică Adriamicină , mg/m intravenos, min Vincristină (onkovin) , , , mg/m intravenos prin bolus (nu mai mult de mg) Procarbazină De la a -a la a -a picurare intravenoasă de mg/m , min Prednisolon De la la mg/m pe cale orală, în prize divizate Chimioterapia se efectuează într-un departament specializat de oncologie sau hematologie cu o combinație de medicamente Ca exemplu, dăm schema profesorului german G Schellong ( ) (Tabelul , ) Pauza dintre cicluri este de două săptămâni Cursul obișnuit este de cicluri timp de luni Condiția pentru începerea ciclului următor este numărul de leucocite mai mare de per µl și numărul de granulocite mai mare de pe µl Chimioterapia este întreruptă atunci când se dezvoltă o infecție severă Radioterapia se efectuează de obicei și la săptămâni după terminarea chimioterapiei Pacienții cu stadiile LGM SHV, SHA, IV, pe lângă ciclurile OPPA și OEPA, primesc cicluri de terapie COOP (ciclofosfamidă, vincristină-oncovin, procarbazină și prednisolon) La fiecare administrare de ciclofosfamidă, se prescrie un uroprotector - urometoxan mg / m intravenos pe flux, imediat după administrarea ciclofosfamidei și, de asemenea, după și ore Se mai folosesc și alte cursuri de polichimioterapie combinată: MOPP (mustargen, vincristină-oncopină, procarbazine-natulan, prednisolon), ABVD (adriamicină, bleomicina, vinblastină, dacarbazină), CVPP (clorambucil, vinblastină, procarbazină, prednisolon) și altele Complicațiile terapiei la pacienții cu LGM pot fi: hipotiroidism, sterilitate și infertilitate, cardiotoxicitate, necroză aseptică a capului femural, infecții secundare și tumori secundare (leucemie non-limfoblastică, limfoame non-Hodgkin, tumori epiteliale și sarcoame), neuropatii, mielopatie Prognoza În primul rând, depinde de stadiul în care a început tratamentul Cu formele locale de LGM (IA, PA), recuperarea completă este posibilă la - % dintre copii, deși remisiunea completă este obținută în % Putem vorbi despre recuperare Capitolul la numai ani de la finalizarea cu succes a unui curs de tratament primar Cele mai multe recăderi apar în primii - ani după terminarea terapiei Volumul examinării de control a pacienților conform J Mazai și W Robinson ( ) este următorul Anamneză și examen fizic la fiecare vizită Hemoleucograma completă - la fiecare vizită Test biochimic de sânge - la fiecare luni timp de ani (teste de evaluare a funcției hepatice, a nivelului de albumină și ADH) ' Radiografia toracică - o dată pe an timp de ani Tomografia computerizată a zonelor afectate - dată pe an timp de ani Examinarea funcțională a glandei tiroide - dată pe an DIATEZA HEMORAGICĂ SI BOLI HEMORAGICE Hemostaza este un sistem funcțional al organismului care asigură, pe de o parte, oprirea și prevenirea sângerării în caz de încălcare a integrității peretelui vascular, iar pe de altă parte, menținerea stării lichide a sângelui circulant și depus În plus, printre sarcinile sistemului de hemostază se disting reglarea metabolismului transcapilar, rezistența și permeabilitatea peretelui vascular, precum și impactul asupra stării proceselor reparatorii În îndeplinirea a două sarcini opuse (tromboză la locul afectarii vaselor și prevenirea trombozei în circulația sistemică), sunt implicate legături - vasculare, trombocite și plasmă, fiecare dintre ele având elemente ale sistemului care promovează formarea unui coagulează (coagulante, mai precis, procoagulante) și previn acest proces (factori anticoagulanți și fibrinolitici) În același timp, menținerea integrității normale și a permeabilității peretelui vascular (atât la locul afectarii vasului, cât și în prevenirea trombozei) este asigurată de relația strânsă dintre pro- și anticoagulant, pro- și antifibrinolitic activitățile legăturilor vasculare, plachetare și plasmatice Pe fig , prezintă nodurile principale ale interacțiunii sistemelor de coagulare, anticoagulare și fibrinolitică (plasmină) în legătura plasmatică a hemostazei Pentru o mai bună asimilare a materialului prezentat în această secțiune, este util să vă reîmprospătați cunoștințele despre mecanismele hemostatice folosind manuale de fiziologie și fiziopatologie Etapa actuală de dezvoltare a hemostaziologiei este caracterizată prin: Studiu intensiv al mecanismelor intime de interacțiune dintre componentele de coagulare, trombocite și vasculare ale sistemului hemostază În primul rând, aceasta se referă la faptul că trombocitele poartă un bazin celular de pro- și anticoagulante, al cărui rol nu este în întregime clar Bolile copilăriei Volumul Activare internă Suprafata de contact XII -► ХІІа XI ATIII Activare externă leziune de tesut ATIII +■ XIa IX fibrinogen Fibrină produse de degradare a fibrinei ATIII Plasminogen ■> Plasmină a -antiplasmină Activatori ai plasminogenului Orez Schema hemostazei (I Witt) Capitolul Legătura vasculară a hemostazei perete vascular (traumatism) Spasm Coligen, microfibrile / / |>ADF ♦ Fibrină Reducerea trooosteninei Eritrogen I Fapt ° R IV trombocite eu co cinci ■*— Retragere Vasopatie eu Coagulopatia I Trombocitopatii I l^ls Orez Patologia hemostazei și eu Despre X § G eu oh oh Figura centrală a hemostazei, ca proces autoreglat, este trombocita, care interconectează endoteliul vascular cu proteinele plasmatice, celulele sanguine și îndeplinește o serie de funcții non-hemostatice: reglarea creșterii țesuturilor, angiogeneza, proliferarea astroglială și altele Există și un punct de vedere asupra rolului principal al endoteliocitelor în menținerea echilibrului homeostatic al hemostazei Aparatul receptor al trombocitelor, inclusiv superfamiliile selectinei, integrinei și imunoglobulinelor, conectează trombocitele și componentele sale la sistemul mediator comun al hemostazei, imunității și inflamației, ceea ce necesită luarea în considerare în analiza parametrilor hemostazei pe fondul unei boli infecțioase proces septic, intervenții chirurgicale și conflict imunologic Bolile copilăriei Volumul A fost formulat un nou concept de conexiuni intime trombocite-coagulare, care presupune o implicare activă specifică a trombocitelor în funcțiile catalitice și de protecție în toate etapele căii interne de activare a coagulării În acest caz, sunt luate în considerare două aspecte: efectul trombocitelor asupra coagulării și efectul coagulării asupra funcției trombocitelor Un număr de proteine coagulante se leagă de receptori specifici de membrană plachetar (factorii X, XI, XIa, XIII, fibrinogen, trombina) Patru cofactori/substraturi de coagulare se găsesc în granule α (fibrinogen, factor von Willebrand (VWF), factor V și kininogen cu greutate moleculară mare) și patru inhibitori ai proteinazei plasmatice (o^-antitripsină, α -macroglobulină, C IN și oc -) antiplasmina) se găsesc în trombocite, în timp ce VWF plasmatic și VWF trombocitar se leagă de trombocite în zone diferite Consecința clinică a celor de mai sus este că lezarea ușoară sau insuficiența unuia dintre mecanismele hemostatice (ereditare sau dobândite) poate fi parțial compensată de activitatea funcțională crescută a celuilalt și, prin urmare, nu se manifestă clinic prin sângerare crescută pentru o perioadă lungă de viață Numai atunci când apare un factor perturbator suplimentar (o boală infecțioasă și medicamente prescrise în legătură cu aceasta, hipovitaminoză și alte deficiențe nutriționale, disbacterioza intestinală decompensată, tulburări metabolice, exacerbarea diferitelor boli cronice, influențe adverse ale mediului etc ), poate apărea sindromul hemoragic Episoadele separate de sângerare crescută pot fi separate unul de celălalt la o persoană cu un defect ereditar de hemostază timp de multe luni și chiar ani și apoi apar brusc destul de des Acest lucru este tipic în special pentru defectele ereditare ale proprietăților trombocitelor - trombocitopatii și boala von Willebrand De aici și numele - diateză hemoragică Pe de altă parte, astfel de defecte tipice ale legăturii de coagulare a hemostazei precum hemofilia, cu o deficiență severă a factorilor VIII și IX (mai puțin de % din normă), sunt deja boli hemoragice O alta concluzie care decurge din cele de mai sus este aceea ca pentru diagnosticul defectelor ereditare de hemostaza se face o anamneza amanuntita cu o analiza riguroasa a semnelor minime de crestere a sangerarii (sindrom hemoragic cutanat periodic, sangerari nazale sau sangerari dupa leziuni, taieturi, durata sangerarii menstruale) la femei etc ) este extrem de importantă, nu numai la pacientul însuși în trecut, ci și la toate rudele cunoscute de părinți Anamnestic, este necesar să se afle și tipul de sângerare la pacient și la rudele acestuia Un tip de sângerare crescută microcirculativă, cu pete petehiale (echimoze) este caracteristic unei încălcări a legăturii trombocitelor hemostazei - spontan, în principal noaptea, care apare asimptomatică Capitolul hemoragii regulate la nivelul pielii și mucoaselor, sângerări nazale periodice și microhematurie; sângerare menstruală prelungită la femei, melenă, sângerare prelungită după intervenții chirurgicale minore (extracții dentare, adeno-amigdalectomie etc ) Pentru tulburările legăturii de coagulare a hemostazei, tipul hematomului de sângerare crescută este tipic (hemoragii dureroase intense în țesuturi moi, articulații, de obicei după leziuni, injecții, sângerare prelungită din răni) Tipul vasculitic-violet se observă în vasculitele infecțioase și alergice (mai des erupții cutanate eritematoase sau hemoragice simetrice, neînflorite, adesea combinate cu sângerări intestinale, adesea triformându-se în DIC), iar tipul angiomatos se observă în telangiectazii, angioame, arteriovenoase (incapatanat, strict localizat si sangerari cauzate de patologia vasculara locala) Pentru unele diateze și boli hemoragice, este tipică hemoragiile mixte echimoze-hematom (boala von Willebrand, deficiența factorilor complexi de protrombină și a factorului XIII, DIC, supradozajul anticoagulantelor și trombolitice, apariția factorilor inhibitori imuni XIII și IV în sânge) Este important de menționat că trombofilia este o tendință de tromboză, care este tipică nu numai pentru deficiențele primare (ereditare) și dobândite (secundare) de anticoagulante (antitrombina III, proteina C), plasminogen și activatorii săi, ci și pentru unele coagulopatii ereditare - disfibrinogenemie, deficiență de factor XII, prekalicreină, inhibitor de Cj-esterază, tromboză de rebound prin întreruperea bruscă a anticoagulantelor (de exemplu, heparină) și terapiei trombolitice (streptokinaze, urază etc ) Relativ recent, s-a constatat că un defect ereditar al factorului V de coagulare a sângelui (mutația Leiden), o deteriorare mutațională a genei metilentetrahidrofolat reductazei, ducând la o creștere a nivelurilor de homocisteină, un defect al genelor proteinelor C, S, trombomodulina, protrombina, factorii II și VIII de coagulare a sângelui predispun la trombofilie etc Adesea aceste defecte genetice nu apar, dar în anumite circumstanțe determină dezvoltarea trombozei Potrivit laboratorului lui E I Schwartz, din Sankt Petersburg, persoanele cu un defect ereditar al factorului V de coagulare a sângelui reprezintă % din populație; au de până la ori mai multe șanse de a avea un episod trombotic decât martorii, deoarece factorul V anormal este rezistent la proteina C (vezi Fig ) În același timp, dacă o femeie cu acest genotip ia contraceptive hormonale, riscul de a dezvolta tromboză crește de de ori Aproximativ % din tromboza pulmonară este un defect de coagulare a factorului V Având în vedere frecvența mare a acestei leziuni mutaționale (de la la %) în diferite populații europene, se propune introducerea diagnosticului ADN al acestui defect la toți pacienții supuși intervenției chirurgicale Bolile copilăriei Volumul Tendința simultană la tromboză și sângerare din cauza hipocoagulării este o caracteristică tipică a coagulării intravasculare diseminate (DIC) Toate diatezele și bolile hemoragice primare sunt împărțite în grupe: coagulopatie, trombocitopatie și trombocitopenie, vasopatie În funcție de frecvența acestor boli, până de curând, se credea că încălcările legăturii trombocitelor ale hemostazei domină - aproximativ / din toți pacienții cu defecte primare de hemostază În prezent, pe măsură ce diagnosticul se îmbunătățește, frecvența de depistare a bolii von Willebrand crește și există opinia că în Europa este frecventă cu o frecvență de % [Papayan L P , ] Manualul nu descrie nici măcar pe scurt toate defectele ereditare ale hemostazei, deoarece în prezent sunt peste Probabil, aproximativ de milioane de oameni de pe Pământ au defecte primare în sistemul de hemostază Coagulopatie ereditară Dintre toți pacienții cu coagulopatie ereditară, - % sunt diagnosticați cu hemofilie A și B, boala von Willebrand Alte forme (hemofilia C - deficit de factor XI, boala Hageman - deficiență de factor XII, parahemofilia - deficiență de factor V, disprotrombinemie - deficiență de factori II, VII, X, precum și afibrinogenemie, disfibrinogenemie, afibrinazemie - deficiență de factor XIII ) sunt rare și în manual sunt descrise doar ca relevante pentru diagnosticul diferențial Comitetul de experți al OMS estimează că, în țările europene, aproximativ din de băieți nou-născuți au hemofilie severă (în acest grup, hemofilia A apare de ori mai des decât hemofilia B) și aproximativ - din de bărbați au hemofilie moderată și ușoară frecvența hemofiliei A și B este aceeași) Frecvența totală a defectelor ereditare ale factorilor I, II, V, VII, X, XI și XIII este de - la milion de oameni În Rusia, există aproximativ de pacienți cu hemofilie, dintre care - % suferă de hemofilie A și - % de hemofilie B Hemofilie Hemofilia este o boală ereditară transmisă de tip recesiv, legat de X, caracterizată printr-o coagulare a sângelui brusc lentă și sângerare crescută din cauza activității insuficiente de coagulare a factorilor de coagulare plasmatici VIII sau IX Bărbații se îmbolnăvesc Hemofilia B a fost numită anterior boala de Crăciun Patogeneza Concentrația factorilor VIII și IX în plasma sanguină este scăzută ( - mg și, respectiv, , - , mg la ml, sau o moleculă de factor VIII la milion de molecule de albumină), dar în absența uneia dintre ele, coagularea sângelui în Capitolul prima sa fază de-a lungul căii interne de activare (Fig ) încetinește foarte brusc sau nu are loc deloc După izolarea în de către E Tuddenham a factorului VIII uman pur, s-a constatat că aceasta este o proteină moleculară mare, cu o masă de daltoni, constând dintr-un număr de subunități cu o masă de la până la daltoni Una dintre aceste subunități are activitate de coagulare (VIII:K); celălalt este activitatea unui factor care este absent în boala von Willebrand și determină capacitatea trombocitelor de a se agrega cu ristocetină, precum și necesară pentru aderarea lor la peretele vascular deteriorat (VIII:EF); şi cel puţin două subunităţi de care depinde activitatea antigenică a ambelor subunităţi (VIILKar şi VIII:FVag) Sinteza subunităților de factor VIII are loc în diferite locuri: VIII:VWF în endoteliul vascular și VIII:K, probabil, în limfocite Unde și cum sunt asamblate diferite subunități într-o singură moleculă este necunoscut, deși s-a stabilit că există mai multe subunități VIII:VW polimerizate într-o singură moleculă de factor VIII La pacienții cu hemofilie A, activitatea VIILKar este redusă brusc, în timp ce concentrația VIILKar (când se utilizează anticorpi de iepure și capră la VIILK uman, VIIII:VW) este normală Aceasta înseamnă că în hemofilie se sintetizează factori VIII sau IX anormali care nu îndeplinesc funcții de coagulare Gena care codifică sinteza ambelor proteine legate de coagulare (VIILK, VIILKar) este localizată pe cromozomul X (Xq ), în timp ce gena care determină sinteza VIII:VW este localizată pe cromozomul al -lea Gena VIILK a fost izolată în și constă din kb A fost creată o sondă ADN care imită secvența de bază caracteristică a acestei gene, ceea ce face posibilă detectarea prezenței genei hemofile în celulele umane și fibroblastele lichidului amniotic folosind hibridizarea pe blot Acest lucru face posibilă detectarea purtătorilor feminini ai genei, precum și diagnosticarea hemofiliei A la un făt uman după săptămâni de viață R M Lon și G A Vihar au raportat că au analizat de gene ale hemofiliei și au găsit printre ele mutații diferite specifice fiecărei familii Această metodă a confirmat că aproximativ % dintre pacienții cu hemofilie sunt rezultatul unei mutații spontane S-a calculat frecvența mutației spontane: pentru hemofilia A este de , x , iar pentru hemofilia B este de x IO Moştenire Un pedigree schematic al unui pacient cu hemofilie este prezentat în fig Toate fiicele unui pacient cu hemofilie sunt purtătoare ale genei hemofiliei (conductori hemofiliei), care cu o probabilitate de : pot da naștere unui fiu cu hemofilie ( % dintre fii vor avea hemofilie) Fiii unei persoane cu hemofilie sunt sănătoși și nu pot transmite boala copiilor lor Dintre fiicele unei femei conducătoare de hemofilie, % vor fi și purtători heterozigoți ai genei hemofile La femeile purtătoare ale genei hemofile, nivelul factorilor VIII sau IX este de obicei redus moderat la - %, dar nu există sângerare, deși poate apărea după operații chirurgicale majore Rar, dar sunt femei care sunt purtătoare simptomatice ale genei hemofile, care au o tendință foarte ușoară de a sângera Bolile copilăriei Volumul Orez Pedigree schematic în hemofilie XX - femei sănătoase, XY - bărbați sănătoși, XhY - bărbați cu hemofilie, XhX - femei, conducători de hemofilie, XhXh - o femeie cu hemofilie (tatăl are hemofilie, iar mama este dirijor), Xh - o femeie cu hemofilie cu sindrom Turner ( Xh ) Femeile cu hemofilie sunt foarte rare, iar atunci când un nivel plasmatic scăzut al factorului VIII este detectat la o femeie cu sângerare excesivă, boala von Willebrand trebuie exclusă mai întâi, amintindu-ne că sunt adesea necesare examinări repetate Adevărata hemofilie la femei poate fi dacă: ) tatăl este bolnav de hemofilie, iar mama este purtătoare a genei hemofile; ) o femeie purtătoare a genei hemofile are sindromul Turner (CS) sau o mutație spontană care a apărut în cromozomul X al tatălui; ) o femeie purtătoare a genei hemofile are sindrom de feminizare testiculară hemofilie inhibitorie La % dintre pacienții cu hemofilie, cu transfuzii repetate de concentrate de factori antihemofili, plasmă și sânge, se dezvoltă anticorpi la factorii VIII sau IX, ceea ce agravează în mod semnificativ evoluția bolii și îngreunează tratarea acestor pacienți (hemofilie inhibitoare) Motivele apariției acestui proces imunopatologic doar la o parte dintre pacienți (precum și faptul că la unii pacienți cu hemofilie, după hemartroze repetate, apare artrita de tip reumatoid) nu sunt clare Hemofilia inhibitoare se poate dezvolta și la pacienții cu diferite imunologice Capitolul Tabelul Frecvența diferitelor tipuri de hemoragii în hemofilie la de pacienți ( S Barkagan) Pacienți cu hemoragii,% Hemoragii la nivelul articulațiilor Hemoragii sub piele și în mușchi Sângerare externă de la tăieturi și alte leziuni Sângerări nazale Sângerări din mucoasele cavității bucale Sângerări în timpul extracției dentare Hematurie macroscopică Sângerări gastrointestinale Hematoame retroperitoneale Sângerări în timpul intervențiilor chirurgicale fără pregătire specială Hemoragii în mezenter și perete intestinal Hemoragii în creier și membranele acestuia Sângerare pulmonară Hemoragii sub casca tendinoasă a craniului boli mi, de exemplu, cu enteropatie exudativă, boli difuze ale țesutului conjunctiv Tabloul clinic Caracterizat de: ) sângerare prelungită după încălcarea integrității pielii și a membranelor mucoase; ) o tendință la hemoragii focale masive (hematoame) în țesutul subcutanat, mușchi, articulații, organe interne după leziuni minime, accidente vasculare cerebrale și chiar hemoragii spontane (Tabelul ) Se remarcă o anumită relație între nivelul factorului VIII din sânge și severitatea sângerării (Tabelul ) Hemofilia se manifestă mai des în a doua jumătate a primului an - începutul celui de-al doilea an de viață, dar uneori mai târziu sau deja în perioada neonatală Sângerarea la pacienții cu hemofilie poate să nu apară imediat după traumatism (de exemplu, extracția dentară), ci după * / - oră Sângerarea este prelungită, de obicei nu se oprește cu terapia hemostatică locală Chiar și proceduri precum prelevarea de sânge pentru analiză, injecțiile subcutanate și intramusculare pot determina pacientul să sângereze ore sau chiar zile După injecțiile intramusculare, este tipică apariția unor hematoame foarte extinse, care pot determina compresia nervilor, provocând paralizie și pareză Hemoragiile la nivelul articulațiilor sunt cea mai caracteristică manifestare a hemofiliei și cea mai frecventă cauză de dizabilitate la pacienți După frecvența de localizare Bolile copilăriei Volumul Tabelul Dependența severității hemoragiilor de nivelul factorului VIII din sânge (conform Comitetului de experți al OMS) Nivelul factorului VIII (% din normal) Manifestări hemoragice - Nu se observă creșterea sângerării - Sângerări numai după traumatisme majore și intervenții chirurgicale majore - Hemofilie ușoară Sângerare prelungită după orice intervenție chirurgicală și răni minore - Hemofilie moderată Sângerare severă și prelungită după leziuni minime, hemartroză și sângerare „spontană” - Hemofilie severă, hemartroză cu posibilă invaliditate ulterioară, hematoame tisulare profunde, sângerare leziunile sunt distribuite astfel: genunchi, cot, gleznă, umăr, mici articulații ale mâinilor și picioarelor, încheieturii mâinii și articulațiilor intervertebrale În funcție de gravitate, se disting: gradul I - umflarea țesuturilor moi, extinderea spațiului articular fără modificarea oaselor; gradul II - osteoporoza in epifize si epifizioliza; gradul III - debut dezorganizare a articulației, sinovită, modificări ale suprafețelor articulare, chisturi subcondrale; gradul IV - îngustarea spațiului articular și distrugerea cartilajului; Gradul V - pierderea spațiului articular, fibroză, epifizioliză foarte pronunțată Hemoragia în articulație începe de obicei la ceva timp după leziune ( oră sau mai mult): apare durere acută, articulația afectată crește în volum, pielea de deasupra este fierbinte la atingere, oarecum strălucitoare, poziția membrului este flexor Odată cu perfuzia de plasmă antihemofilă, durerea scade după câteva ore Este inacceptabil să se prescrie medicamente antiinflamatoare nesteroidiene pentru a reduce durerea, deoarece acestea pot crește sângerarea prin inhibarea funcției trombocitelor O singură hemoragie în articulație predispune la procese inflamatorii repetate în această articulație, modificări distructive și degenerative ale cartilajului și oaselor din jur În patogeneza sinovitei cronice, sunt importante modificările cartilajelor și oaselor care apar cu hemoragii repetate, procesele imunopatologice, care la copiii peste - ani și la adulții cu hemofilie pot duce deja la artrită, procedând ca reumatoidă, în articulațiile mici ale mâna, picioarele și altele unde nu a existat hemoragie Hemartroza frecventă predispune și la urolitiază cu calculi de calciu După ani, severitatea sângerării în hemofilie scade de obicei Este important să ne amintim că adesea pacienții și părinții lor au nevoie de ajutorul unui psihoterapeut, deoarece evoluția severă a bolii este o povară psihologică foarte gravă pentru familie Capitolul Diagnostic si diagnostic diferential Pe baza analizei datelor genealogice (bărbați cu sângerare maternă) și a anamnezei, detectarea unei creșteri a duratei coagulării sângelui venos conform Lee-White (norma este de minute, iar în hemofilie este prelungită brusc), o creștere a timpul de recalcificare a plasmei și timpul de tromboplastină parțială activată (APTT) și tulburările în prima fază a coagulării sângelui (în timpul coagulării sângelui, nu toată protrombina intră într-un cheag, prin urmare consumul de protrombină este scăzut; norma este de - % ), niveluri scăzute de factor VIII sau IX O modificare tipică a testelor generale de coagulare la pacienții cu hemofilie este o creștere a timpului de coagulare a plasmei recalcificate, o încetinire a coagulării sângelui într-un test de tromboplastină parțială activată (cu adăugarea de simulatoare de membrană fosfolipide - koalină și cefalina) cu durata normală a testului Quick protrombină (timp de coagulare a plasmei recalcificate cu adăugarea de tromboplastină umană sau de iepure) și a testului de trombină (timpul de coagulare a plasmei recalcificate când se adaugă trombină) Precizia diagnosticului ADN al hemofiliei este de , % (Baranov V S ) La pacienții cu hemostaza trombocitară afectată, sângerarea crescută este diferită - sindromul hemoragic cutanat sub formă de peteșii, echimoze mici (hematoamele sunt rare), hemartrozele sunt necaracteristice pentru ei, sângerările nazale recurente sunt tipice (cu hemofilie acest lucru este rar), melena, în fete care au ajuns la pubertate , - sângerare uterină De obicei, la acest grup de pacienți, sângerarea după intervenții chirurgicale minore (extracție dentară, adenotomie etc ) apare în momentul operației, și nu după aceasta, ca în hemofilie Pedigree-urile arată adesea un tip dominant de moștenire de sângerare crescută în familie Testele endoteliale (rasucire, ciupire etc ) sunt pozitive (ceea ce nu se intampla in cazul hemofiliei), durata sangerarii este prelungita (ceea ce este necaracteristic si pentru hemofilie) La pacienții cu vasopatii dobândite, de obicei nu există anomalii la testele de coagulare (dacă nu există DIC), printre rude nu există de obicei persoane cu sângerare crescută Cu formele șterse de hemofilie, este foarte important să se excludă boala von Willebrand (tipul dominant de moștenire a sângerării, o creștere a duratei sângerării, o scădere bruscă a aderenței trombocitelor la sticlă și agregarea lor cu ristocetină) Hemofilia C (boala Rosenthal, deficit de factor XI) se caracterizează printr-o evoluție ușoară cu semne de sângerare crescută numai după leziuni și intervenții chirurgicale Sângerările spontane sunt rare (de obicei epistaxis, menoragie) Hemartroze, hemoragii la nivelul creierului, organelor interne, de obicei, nu Bolile copilăriei Volumul vaet Tipul de moștenire este autosomal dominant Atât bărbații, cât și femeile sunt afectați Diagnosticul se pune pe baza detectării anomaliilor tipice pentru hemofilie în prima fază de coagulare a sângelui și deficit de factor XI Parahemofilia (boala Ovren, deficit de factor V) se moștenește în mod autosomal recesiv și apare numai la purtătorii homozigoți Manifestarea principală este sângerările nazale recurente, hematoamele și sângerările după leziuni minore, la fete - menoragia (poate fi foarte severă) Hemartrozele sunt rare Diagnosticul se bazează pe detectarea unui defect de coagulare a sângelui atât în prima cât și în a doua fază, un nivel scăzut al factorului V Tratamentul este același ca pentru hemofilia A Boala Stewart-Prower (deficit de factor X) se moștenește în mod autosomal recesiv și, în deficiență severă, se manifestă încă de la naștere (sângerare din cordonul ombilical și rana ombilicală), sângerarea apare din cauza leziunilor, tăieturi Hemartrozele sunt rare Diagnosticul se bazează pe detectarea unui defect de coagulare în prima și a doua fază și un nivel scăzut al factorului X Tratamentul este același ca pentru hemofilia A Deficiențele de protrombină și proconvertină (factorii II, VII) se moștenesc în mod autosomal recesiv și se manifestă ca hemofilie moderată, dar cu sângerări spontane severe ale mucoaselor (sângerări nazale, uterine, renale, gastrointestinale) Sunt posibile hemoragii în articulații, organe interne, hematoame după leziuni Diagnosticul se bazează pe depistarea unui defect de coagulare în a doua fază și a unui nivel scăzut al factorului II sau VII Tratament - transfuzie de plasmă, preparat PPSB (concentrat II, VII, IX, factori X) dată în - zile Deficitul ereditar al factorului Hageman (factorul XII) se moștenește în mod autosomal recesiv sau dominant și nu se manifestă în tulburări hemoragice (precum și deficitul factorilor Fletcher și Fitzgerald) Unii pacienți au tendință de tromboză Diagnosticat cu o analiză planificată a hemostazei înainte de intervenție chirurgicală și atunci când un defect este detectat în prima fază a coagulării sângelui prin prelungirea timpului de testare a tromboplastinei parțiale activate, deficit de factor XII, prekalicreină, kininogen cu greutate moleculară mare Afibrinogenemia, disfibrinogenemia sunt moștenite în mod autosomal recesiv (gena este localizată pe cromozomul ) Manifestările clinice ale sângerării variază: de la absența sângerării până la apariția deja în perioada neonatală a hematoamelor, hemoragii intracraniene, melenă, hematemeză, sângerare din rana cordonului ombilical În viitor, pot apărea sângerări nazale, sindrom hemoragic cutanat (petehie, echimoză), sângerare gastrointestinală, hematoame musculare, sângerare uterină prelungită, precum și pierderi mari de sânge după Capitolul operații, adică sângerări de tip microcirculator Un test radical pentru diagnostic este prelungirea timpului testului de trombină și coagularea sângelui (uneori nu se coagulează timp de multe ore), un nivel redus de fibrinogen (cu disfibrinogenemii, dintre care au fost deja descrise peste de specii, concentrația de fibrinogen este normală, dar calitatea acestuia este modificată) Afibrinazemia (lipsa factorului XIII) este moștenită atât autozomal, cât și recesiv legat de X Se manifestă prin vindecarea lentă a plăgii ombilicale și sângerarea din aceasta Deja în primul an de viață, jumătate dintre pacienți dezvoltă hemoragii în creier și membranele acestuia Vindecarea lentă a rănilor cu formarea de cicatrici cheloide, sângerări gastrointestinale, hematurie macroscopică, hemoragii în cavitatea abdominală sunt, de asemenea, caracteristice Sângerare de tip mixt microcirculator-hematom Toate testele de coagulare sunt normale (cu excepția unei prelungiri puternice a timpului de dizolvare a cheagurilor de sânge în soluție de uree M) Tratamentul este transfuzia de plasmă proaspătă congelată Deficitul de proteină C, glicoproteină dependentă de vitamina K, a cărei formă activată (activată de complexul trombină-trombomodulină de pe peretele vascular) inhibă formele active ale factorilor V și VIII și stimulează fibrinoliza, este detectată clinic deja în perioada neonatală prin tromboză severă în combinație cu sindromul hemoragic cutanat, adică dezvoltarea coagulării intravasculare diseminate slab controlată de heparină Sunt indicate anticoagulantele orale, steroizii anabolizanți (danazol), iar în perioada acută plasma proaspătă congelată Deficitul de proteină S sau antitrombină III, care este, de asemenea, moștenit în mod autosomal recesiv, se manifestă prin boală trombotică, este diagnosticată cu studii speciale Tratament Cu hemofilie, are următoarele caracteristici: ) injecțiile intramusculare sunt interzise (toate medicamentele pot fi administrate numai intravenos sau administrate oral); ) sângerare de orice localizare și severitate, umflare și durere în articulație, suspiciune de hemoragie în organele interne - o indicație pentru introducerea imediată (chiar și noaptea!) de medicamente antihemofile concentrate; ) același lucru ar trebui făcut în caz de vătămare cu încălcarea integrității pielii; ) pacientul trebuie să viziteze un stomatolog cu experiență în tratamentul copiilor cu hemofilie o dată pe trimestru; Bolile copilăriei Volumul ) orice intervenție chirurgicală este posibilă numai după administrarea de preparate globuline antihemofile Pentru perfuzii se folosesc doar vene superficiale Există două programe de tratament pentru pacienții cu hemofilie: ) tratamentul sistematic cu transfuzii; ) tratament transfuzional periodic, simptomatic Primul program este indicat în special copiilor cu hemofilie severă: pacienților cu hemofilie A de la la de ani li se administrează crioprecipitat în doze de - U/kg de ori pe săptămână, iar pentru hemofilie B factor IX concentrat - U/kg de ori pe săptămână O astfel de terapie duce în , - ani la o creștere de - ori a nivelului factorilor VIII și IX și la o scădere a severității bolii Al doilea program prevede introducerea concentratelor de factor VIII și IX în primele ore după o hemoragie sau un traumatism extins În hemofilia A, crioprecipitatul se administrează intravenos în doză de - UI la kg greutate corporală, iar în hemofilia B - UI/kg (concentrat de factor IX) Insuficiența utilizării plasmei proaspete congelate în scopuri hemostatice este determinată de faptul că doza sa transfuzată de obicei de ml/kg (conținutul de factor VIII este de , U/ml) permite creșterea nivelului de factor VIII în sângele un pacient cu hemofilie cu doar - %, ceea ce nu este suficient pentru oprirea sângerării Crioconcentratul este mult mai eficient, deoarece transfuzia a unitate din acesta vă permite să creșteți nivelul factorului VIII cu % Prin urmare, pentru a opri hemoragia incipientă în articulație, cu hematoame, răni mici care necesită mai multe cusături, este suficient să turnați crioprecipitat în doză de - U/kg Cu sângerări de la limbă, gât, feței inferioare și podeaua gurii, este deja necesar să începeți perfuzii de crioprecipitat cu - U / kg Cu hemoragii intracraniene, hematoame care comprimă nervii, crioprecipitatul este necesar la o doză de de unități/kg din greutatea corporală a pacientului Reintroducerea în aceeași doză trebuie făcută după - ore și apoi de două ori pe zi ( - zile) și o dată pe zi ( - zile) Timpul de înjumătățire al factorului VIII cu prima injecție de crioprecipitat este de - ore, iar cu injecții repetate - - ore Transfuziile repetate ale oricăror produse sanguine sunt foarte periculoase în ceea ce privește infectarea pacientului cu o serie de virusuri (HIV, hepatită B, mai rar D, C, citomegalie, herpes etc ) În Statele Unite, până la % dintre pacienții cu hemofilie severă, atunci când au fost examinați în , erau infectați cu HIV, - % aveau anticorpi la antigenul de suprafață al hepatitei B Pacienții cu hemofilie ar trebui să fie vaccinați împotriva hepatitei B Desigur, este, de asemenea, recomandabil să monitorizați periodic toți pacienții cu hemofilie pentru aceste infecții Infecția cu HIV la copiii cu hemofilie este însoțită de pneumonie interstițială limfocitară, mai rar pneumonie pneumocystis Capitolul Boli ale sistemului sanguin Crioprecipitatul din sângele acumulat de donatori (circa de donatori drenează sânge) este periculos atunci când este transfuzat la pacienții cu grupe sanguine A ( ), B (III) și în special AB (IV) în ceea ce privește dezvoltarea hemolizei datorită conținutului de izohemaglutininele corespunzătoare din acesta Dacă este necesară extragerea dintelui, se toarnă concentratul de factor VIII cu - ore înainte de operație în doză de - U/kg, cu oră înainte de operație - U/kg și după - după extragerea dintelui - U/kg și apoi infuzat zilnic timp de zile, iar apoi o dată la două zile până la epitelizarea gaurii În mod similar, se efectuează și alte operații chirurgicale, dar primele două doze de crioprecipitat (înainte și - ore după operație) sunt crescute la U/kg Terapie locală: aplicarea de tampoane cu un burete hemostatic, trombină, lapte matern pe locul sângerării Cu sângerări ușoare, se recomandă instilarea desmopresinei în nas; De ori pe zi și în interiorul acidului e-aminocaproic mg / kg tot de ori pe zi La hemartroză, articulația este imobilizată timp de - zile, se aplică un bandaj elastic (dar nu mai mult) Cu hemartroze foarte pronunțate, dureroase, după transfuzia de crioprecipitat, sunt indicate puncția articulației și îndepărtarea sângelui (de către un chirurg!) Eficacitatea aplicării topice a frigului (gheață) este contestată de mulți Cu hematurie și hemartroză repetată, pacienților cu artropatie hemofilă de grad III și mai mare li se prezintă un curs de terapie cu prednisolon de - săptămâni La stadiile III-IV ale artropatiei hemofile se discută și problema tratamentului chirurgical - sinovectomia Terapia cu raze X este recomandată pentru a reduce frecvența hemoragiilor recurente la nivelul articulației la gradul III al procesului articular la copiii mai mari de ani Doză unică - , Gy, total - - gr Terapia cu raze X se efectuează o dată la două zile În viitor, introducerea de noi metode de tratament este crearea de „mini-organe” - linii specifice de hepatocite, care, după transplantul sub pielea pacienților, vor sintetiza și menține concentrația de factor VIII în sânge la nivelul nivel de % Un proiect mai promițător este posibil - implantarea genelor normale ale factorului VIII sau IX pentru a le înlocui pe cele defecte Cu hemofilie inhibitorie S Barkagan ( ) recomandă trei opțiuni de tratament: ) perfuzie timp de zile cu factor VIII recombinant - U/kg pe zi ( - U/kg timp de ore și apoi - U/kg/h în combinație cu terapia cu prednisolon ( mg/kg pe zi) ); pentru sângerări care pun viața în pericol: ) infuzie de concentrat de factor complex de protrombină (PPSB); ) infuzie de factor VII activat Introducerea crioprecipitatului în doze mari poate suprima sinteza inhibitorului Plasmafereza și perfuziile de desmopresină au fost utilizate cu succes în unele centre pentru tratarea formelor inhibitoare Bolile copilăriei Volumul Observarea dispensarului Se efectuează în comun de către un hematolog al unui centru specializat și un medic pediatru local Copilul este scutit de vaccinări și educație fizică la școală din cauza riscului de accidentare În același timp, activitatea fizică este indicată pentru un pacient cu hemofilie, deoarece aceasta crește nivelul factorului VIII Alimentația unui copil bolnav nu este diferită de alimentația copiilor sănătoși Dintre ierburile medicinale, sunt prezentate decocturi de oregano și iepure de iepure (lagohi-lus) Pentru raceli, acidul acetilsalicilic sau indometacina nu trebuie prescrise (se prefera acetaminofenul) Băncile sunt contraindicate, deoarece pot provoca apariția hemoragiilor pulmonare În creșterea unui copil, este important să se concentreze pe rolul așa-numitelor profesii intelectuale și să-i stimuleze constant interesul pentru lectură, divertisment non-traumatic și să inspire optimism Sfaturi utile de la un psihoterapeut Prognoza Cu metodele moderne de tratament sa îmbunătățit semnificativ, iar pacienții pot trăi până la o vârstă înaintată boala von Willebrand Boala Willebrand (angiohemofilia) este o boală ereditară, de obicei transmisă în mod autosomal dominant (Fig ), caracterizată prin creșterea sângerării combinată cu creșterea duratei sângerării, un defect cantitativ sau calitativ Orez Pedigree al unui pacient de ani cu boala von Willebrand Un semn de exclamare înseamnă - examinat personal, umbrire - sângerare, întuneric - confirmarea de laborator a diagnosticului Capitolul factorul von Willebrand plasmatic (WF) și valori foarte scăzute (sau absența) aderenței trombocitelor la sticlă, agregarea trombocitelor cu ristocetină Patogeneza Boala a fost descrisă pentru prima dată de Eric von Willebrand ( ) la o fată care locuiește în Insulele Åland, la care sângerarea de tip hematom a fost combinată cu un nivel scăzut de factor VIII în sânge, o prelungire bruscă a timpului de sângerare și o hemoragie dominantă tip de moștenire De aici a rezultat că în boala descrisă de Willebrand există un defect de coagulare (nivel scăzut al factorului VIII) și tulburări vasculare plachetare (o creștere a duratei sângerării) S-a stabilit că sinteza factorului von Willebrand este reglată de o genă autozomală situată pe cromozomul al -lea, secvența sa de nucleotide a fost determinată în Factorul von Willebrand este o proteină purtătoare pentru VIII:K și este necesar pentru aderența trombocitelor ( retenție) la microfibrilele peretelui vascular În sânge, este sub formă de multimeri cu o greutate moleculară de mii până la milioane daltoni În stadiul de aderență, leagă glicoproteina Ib plachetar de structurile subendoteliale ale peretelui vascular deteriorat, iar în stadiul de agregare, se leagă de glicoproteina Ib/IIIa de suprafață plachetar Cea mai mare parte a VWF este sintetizată în granule speciale ale endoteliului vascular (corpii Palladi), eliberate în fluxul sanguin sub influența trombinei, ionilor de calciu, -deamino- P-arginina vasopresină (DDAVP) În endoteliul vascular se află cei mai mari polimeri VWF, care joacă un rol crucial în hemostază Au fost descrise trei tipuri principale de boala von Willebrand: ) deficiență cantitativă parțială ( - % din toți pacienții), ) o deficiență calitativă a VWF cu absența multimerilor mari ( - % din toți pacienții, dar cu varianta PA nu se formează multimeri mari și intermediari; PV - există o afinitate crescută pentru glicoproteina trombocitară Іb; IIM, N - afinitate redusă pentru VIILK sau trombocite cu activitate funcțională redusă), ) deficiență cantitativă completă a VIIILF ( - % dintre pacienți) În toate variantele, activitatea de agregare a trombocitelor cu ristocetină este redusă în diferite grade, deși în tipul PV poate fi uneori normală Combinația unui defect hemoragic determină și variabilitatea tabloului clinic cu predominanța unui defect de coagulare la unii pacienți și a unui defect trombocitar la alții Tabloul clinic Într-o evoluție severă a bolii (nivelul factorului VIII este sub % din normă), practic nu diferă de manifestările hemofiliei Cu un nivel mai ridicat al factorului VIII, vascular-trombocitar Bolile copilăriei Volumul tip de sângerare: hemoragii periodice abundente ale pielii, sângerări nazale, uterine, gastro-intestinale (hematoamele sunt, de asemenea, posibile, în special, la locul injecțiilor intramusculare, hemartroză) Sângerările după intervenții chirurgicale minore (extracții dentare etc ) pot începe în momentul intervenției și pot dura câteva zile, ducând la anemie posthemoragică După pubertate, severitatea bolii scade Diagnostic Recunoașterea bolii este posibilă numai cu un studiu simultan și dinamic al nivelului factorului VIII și al proprietăților trombocitelor, deoarece chiar și cele mai tipice defecte pentru această boală pot dispărea periodic Defectele tipice includ: ) o creștere foarte accentuată a duratei sângerării; ) aderența scăzută a trombocitelor la fibrele de sticlă sau mărgele de sticlă; ) o cantitate mică de factor VIII sanguin; ) agregare scăzută a trombocitelor cu ristocetină Ultimul defect este cel mai persistent Numărul de trombocite este întotdeauna normal Testele endoteliale pot fi fie pozitive, fie negative Este foarte important să se examineze pacientul în dinamică dacă se suspectează boala von Willebrand, deoarece chiar și cu boala de tip I, cea mai studiată și răspândită, agregarea plachetară cu ristocetină și nivelul factorului VIII pot fi periodic normale În centrele specializate de diagnostic, determinarea în plasma sanguină a polimerului VPI:K, VIIIR VW, VPFVag, VPI:VW, agregare plachetar cu doze foarte mici de ristomicină ( , - , mg/ml), la care trombocitele răspund indivizii sănătoși , precum și pacienții cu hemofilie A, dar nu răspund la tipul I, PA, III tip de boală von Willebrand Adesea, diagnosticul este posibil numai cu examinări repetate Metoda de diagnosticare ADN a bolii von Willebrand este cea mai informativă și, potrivit lui V S Baranov, valoarea ei diagnostică se apropie de % sindromul von Willebrand poate fi asociat cu boli difuze ale țesutului conjunctiv și alte imunopatologii Tratament În formele ușoare și moderate de boală de tip I, când nivelul VPI:K este peste %, este recomandabil să se prescrie un analog al hormonului antidiuretic natural - DDAVP (desmopresină acetat- -deamino, SD-arginina-vasopresină) DDAVP se administrează intravenos în doză de , μg/kg din greutatea corporală a pacientului în - ml soluție izotonică de clorură de sodiu timp de - minute Sinteza VPG EF și VIILK, precum și activatorul plasminogenului, încep să crească după de minute, atingând un maxim după '/ - h (în stare sănătoasă) Capitolul voluntari - %) Timpul de înjumătățire al medicamentului în sânge variază de la la de minute, dar creșterea VIII:VEF și VPI:K este de aproximativ ore (după transfuzia de crioconcentrat sau plasmă proaspătă congelată, timpul de înjumătățire al VIII:VF este de ore, iar VIII:K este de - ore) Din aceasta este clar că injecțiile repetate sunt necesare după ore, deși sunt posibile injecții suplimentare după de ore μg de DDAVP are activitatea de UI de hormon antidiuretic și, prin urmare, cu injecții repetate, sunt posibile intoxicația cu apă și hiponatremia Efectele secundare sub formă de cefalee tranzitorie și dureri abdominale, înroșirea feței, hipertensiunea arterială sunt de obicei severe și de scurtă durată În forma PV a bolii von Willebrand, perfuzia de DDAVP poate provoca trombocitopenie În toate formele bolii von Willebrand (cu excepția bolii trombocitelor), infuziile de plasmă proaspătă congelată ( ml/kg) sau crioprecipitat care conțin VPI:EF sunt foarte eficiente ca agenți hemostatici Durata creșterii activității factorului VIII:K după perfuzie este de - zile; în boala von Willebrand este indicată administrarea periodică de dicinonă, pantotenat de calciu, medicament pe bază de plante Prognoza Prognosticul pentru viață este favorabil Purpura trombocitopenică Există purpure trombocitopenice primare și secundare Cele primare includ: - purpură trombocitopenică idiopatică (boala Werlhof); - ereditar; - izoimun (congenital - cu incompatibilitate a fatului si a mamei pentru antigenele plachetare, post-transfuzie - dupa transfuzii de sange si masa trombocitara); - transimună congenitală (trombocitopenie tranzitorie a nou-născuților din mame cu purpură trombocitopenică idiopatică, lupus eritematos) Trombocitopenia secundară (simptomatică) la copii se dezvoltă mai des decât cea primară și poate fi observată: - în perioada acută a bolilor infecțioase (mai ales adesea cu infecții virale perinatale); - cu reacții alergice și boli care apar cu hiperreactivitate imediată; - colagenoze si alte afectiuni autoimune; Bolile copilăriei Volumul - DIC-sindrom; - boli maligne ale sistemului sanguin (leucemie, hipoplastică și anemie cu deficit de vitamina B ); - boli însoțite de splenomegalie și displenism (hipertensiune portală în ciroza hepatică etc ); - anomalii congenitale ale vaselor de sânge (hemangioame) și metabolism (Gocher, Niemann-Pick etc ) Purpura trombocitopenică idiopatică (ITP) ITP este o diateză hemoragică primară cauzată de insuficiența cantitativă și calitativă a legăturii trombocitelor hemostazei Semnele caracteristice ale bolii sunt tulburări ale legăturii vasculo-trombocite a hemostazei - purpură (hemoragii în grosimea pielii și a mucoaselor) și sângerări ale membranelor mucoase, un număr scăzut de trombocite în sângele periferic, un normal sau creșterea numărului de megacariocite în măduva osoasă, absența splenomegaliei și a bolilor sistemice, care pot fi complicate de trombocitopenie Etiologie și patogeneză ITP este o boală cu predispoziție ereditară, care constă în prezența trombocitopatiei ereditare la pacienți (Fig ), în Orez Pedigree al pacientului Anton Ch, , luni, ITP acută I - sângerări nazale frecvente, echimoze, neexaminate; ІІ - sângerări nazale frecvente în copilărie, mai târziu - echimoze frecvente, menstruații - - zile, examinate - trombocitopatie ereditară: atrombie; ІІІ — fără sângerare crescută, examinat, funcția trombocitară neschimbată; III - sângerări nazale frecvente în copilărie, acum adesea sindrom hemoragic cutanat fără cauză, examinat - trombocitopatie ereditară: atrombie; IV, - proband Capitolul Boli ale sistemului sanguin Din acest motiv, infecțiile virale trecute (ARVI, rujeolă, rubeolă etc ), vaccinările preventive, traumele fizice și mentale și alți factori externi pot duce la o încălcare a funcției de prezentare a antigenului a macrofagelor și, în continuare, la apariția unui imunopatologic proces - proliferarea limfocitelor sensibilizate la autoplachetare, sinteza autoanticorpilor antiplachetari Conform conceptelor moderne, un proces imunopatologic duce întotdeauna la ITP, astfel încât izolarea formelor imune și neimune ale bolii este irațională Caracteristicile familiei de reactivitate imunologică, imunoreglarea poate fi, de asemenea, un factor de predispoziție ereditară la ITP (împreună cu prezența trombocitopatiei ereditare, desigur) Autoanticorpii antiplachetari din ITP sunt direcționați către diferite glicoproteine (GP) ale membranei plachetare: GPV (de obicei acești copii dezvoltă remisie spontană), GP Іb, GP II - Sha (titrul ridicat este tipic pentru ITP cronică) La unii pacienți cu ITP, numărul de limfocite T supresoare și natural killer este redus Geneza formală a trombocitopeniei în ITP este fără îndoială - distrugerea crescută a trombocitelor în splină, care este, de asemenea, locul sintezei anticorpilor antiplachetari Trombocitopoieza în ITP este crescută, așa cum indică un număr mare de megatrombocite în sânge Sângerarea la pacienții cu ITP se datorează inferiorității cantitative (trombocitopenie) și calitative (trombocitopatie) a legăturii trombocitelor hemostazei Endoteliul vascular, lipsit de funcția angiotrofică a trombocitelor, suferă distrofie, ceea ce duce la creșterea permeabilității vasculare și la hemoragii spontane Încălcările legăturii de coagulare a hemostazei la pacienții cu ITP (scăderea ratei de formare a tromboplastinei, creșterea fibrinolizei) sunt secundare insuficienței trombocitelor Trombocitopatia la copiii cu ITP este observată în toate perioadele bolii, inclusiv după splenectomie cu un număr normal de trombocite în sângele periferic O situație similară se remarcă și în cazul anemia Minkowski-Chofard, când după splenectomie anemia dispare, iar microsferocitoza persistă Clasificare De-a lungul cursului se disting formele acute (care durează mai puțin de luni) și cronice de ITP; acestea din urmă sunt împărțite în opțiuni: a) cu recidive rare; b) cu recidive frecvente; c) continuu recurent În funcție de perioada bolii, se disting o exacerbare (criză), remisiune clinică (lipsa sângerării cu trombocitopenie persistentă) și remisiune clinică și hematologică Bolile copilăriei Volumul După tabloul clinic, se disting purpura „uscata” (există doar sindromul hemoragic cutanat) și „umeda” (purpură în combinație cu sângerare) Tabloul clinic ITP în cele mai multe cazuri se dezvoltă în copilărie, în principal la preșcolari Înainte de debutul pubertății, în rândul pacienților cu ITP, băieții și fetele sunt la fel de frecvente, dar în rândul școlarilor mai mari, există deja de ori mai multe fete La vârsta timpurie și preșcolară, ITP se dezvoltă adesea la - săptămâni după infecțiile virale: apar hemoragii cutanate petechiale, hemoragii la nivelul mucoaselor și sângerări Trăsăturile caracteristice ale purpurei la copii sunt: ) policromie (în același timp, pe piele pot fi detectate hemoragii de diferite culori - de la roșcat-albăstrui până la verde și galben); ) polimorfism (împreună cu diferite dimensiuni ale echimozei, există peteșii); ) asimetrie; ) spontaneitatea apariţiei, în principal noaptea (Fig ) Un simptom tipic al ITP este sângerarea (nazală, gingivală, de la alveoliul unui dinte extras, la fetele pubertare, sângerare uterină) Melena, hematuria și alte sângerări sunt mai puțin frecvente Hemoragiile la nivelul articulațiilor sunt, de asemenea, atipice Hemoragiile în organele interne, creierul sunt rare ( - % dintre pacienți) și se dezvoltă de obicei în prima lună de boală la copiii cu sângerări abundente ale mucoaselor, hemoragii la nivelul retinei Orez Aspectul pacienților cu ITP A — ITP acută la un copil de ani; B — ITP cronică la un copil de ani Capitolul Splenomegalia moderată (marginea inferioară a splinei iese cu - cm de sub arcul costal) poate fi întâlnită la % dintre copiii cu ITP Temperatura corpului în absența bolilor concomitente și a anemiei posthemoragice este constant normală Diagnostic Cele mai caracteristice anomalii la examinarea de laborator a pacienților cu ITP sunt trombocitopenia (norma trombocitelor în sângele periferic este de - x / l), o creștere a timpului de sângerare după o leziune standard (duke, dar mai bună conform la Ivey sau Borchgrevin-Waaler), teste pozitive pentru rezistența capilară (întorsătură, ciupire etc ), o creștere a numărului de megacariocite „inactive” în măduva osoasă Mielograma este obligatorie în scopul diagnosticului diferenţial În diagnosticul diferențial, trebuie avut în vedere faptul că hipoplazia persistentă a genealogiei megacariocitare, modificările liniilor mieloide și eritroide ale măduvei osoase în absența anemiei posthemoragice sunt necaracteristice ITP, iar prezența lor necesită căutarea altor cauze de trombocitopenie Febră, ganglioni limfatici umflați, splenomegalie, modificări marcate ale formulei leucocitelor, leucocitoză, VSH crescut, disproteinemie semnificativă - toate acestea necesită excluderea bolilor infecțioase și a altor boli enumerate mai sus și sunt atipice pentru ITP Este deosebit de important să se diferențieze ITP de hemopatia malignă (leucemie etc ), boli imunopatologice (lupus eritematos sistemic etc ) Purpura trombocitopenică izoimună congenitală apare de obicei atunci când fătul are antigenul plachetar PLAI și mama nu îl are ( - % din populația unor astfel de indivizi), ceea ce duce la sensibilizarea maternă, la sinteza anticorpilor antiplachetari, care, pătrunzând în placenta, provoacă trombocitoliza la făt Boala este diagnosticată la din - de nou-născuți; Se caracterizează prin apariția în primele ore de viață a hemoragiilor petechiale și cu mici pete pe piele În cazuri severe (apariția tardivă a sindromului hemoragic), sunt posibile hemoragii la nivelul mucoaselor, hemoragii melene, nazale, ombilicale, pulmonare, hemoragii intracraniene (la - % dintre pacienți) Splenomegalia moderată este tipică Diagnosticul se bazează pe date clinice și de laborator, un test de tromboaglutinare pozitiv al trombocitelor copilului în serul sanguin al mamei Trombocitopenia durează de la la săptămâni, și uneori mai mult, deși creșterea sindromului hemoragic este oprită prin terapia rațională în primele zile de viață Trombocitopenia transimună congenitală în perioada neonatală se observă la - % dintre copiii din mame cu purpură trombocitopenică idiopatică În jumătate din cazuri, nu este însoțită de tulburări hemoragice Geneza trombocitopeniei este asociată cu penetrarea Bolile copilăriei Volumul de la mamă la făt de anticorpi antiplachetari și limfocite materne sensibilizate la autoplachetare Manifestările clinice se dezvoltă de obicei în primele zile de viață: peteșii, mici echimoze pe spate, torace, membre, mai rar hemoragii pe mucoase, melenă, sângerări nazale De regulă, sângerarea nu este severă, dar au fost descrise cazuri de hemoragii intracraniene Diagnosticul se bazează pe date anamnestice și clinice și de laborator cu depistarea autoanticorpilor antiplachetari la mamă și a limfocitelor sensibilizate la autoplachetare la mamă și copil Recuperarea are loc în - săptămâni Trecerea la purpura trombocitopenică idiopatică se observă în - % din cazuri Purpura trombocitopenică ereditară poate rezulta din producția insuficientă de trombocite sau distrugerea crescută a trombocitelor Purpurele trombocitopenice hipoplazice (cu amegacariocitoză sau hipoplazie megacariocitară) sunt de obicei asociate cu alte malformații, mai ales adesea cu aplazie a radiusului Sângerările (purpură, nazală, intestinală și alte sângerări) și trombocitopenia în cazuri tipice apar în primele zile de viață, mai rar mai târziu Moștenirea este autosomală, recesivă Prognosticul este prost: mai mult de jumătate dintre pacienți mor înainte de vârsta de un an Hipoplazia unui germen megacariocitar poate fi un simptom al anemiei hipoplazice, leucemiei, anomalii cromozomiale (trisomii ale perechilor - , de cromozomi) Purpura trombocitopenică ereditară poate fi și rezultatul unei deficiențe în sinteza trombocitopoietinei (tipul dominant de moștenire), iar în astfel de cazuri, administrarea de plasmă, chiar și pe cale orală, duce la o normalizare temporară a numărului de trombocite Purpurele trombocitare ereditare sunt microcitare, macrocitare și normocitare Din acest grup, sindromul Wiskott-Aldrich (vezi capitolul ), trombocitodistrofia hemoragică (sindromul Bernard-Soulier) și anomalia May-Hegglin sunt cele mai studiate Cu sindromul Bernard-Soulier, moștenit de tip autozomal recesiv, sângerarea este adesea severă: purpura și sângerarea apar în primele luni de viață Trombocitopenia fie apare, fie crește semnificativ în momentul sângerării Trombocitele sunt mari ( % dintre ele au un diametru mai mare de microni, un hialomer albastru mare), nu răspund la agenții de agregare precum ristocetina, fibrinogenul bovin Esența anomaliei plachetare este absența glicoproteinei Іb (glicocalcină) în membrana celulară, care conține receptori pentru factorul von Willebrand, ceea ce determină capacitatea de aderență scăzută a trombocitelor și defectul de agregare cu ristocetina Sângerarea în sindromul May-Hegglin nu este severă, apare la vârsta preșcolară și școlară Moștenirea anomaliei este autosomală, dominantă Trombocitopenia este asociată cu trombocite mari și prezența corpilor Dole în neutrofile și monocite Capitolul Tratament Depinde de geneza trombocitopeniei Nou-născuții cu purpură izoimună și transimună sunt hrăniți cu lapte matern de la donator timp de săptămâni, iar apoi aplicați la sânul mamei (cu controlul numărului de trombocite din sângele periferic al copilului) În alte purpure trombocitopenice, copiii sunt hrăniți normal, în funcție de vârstă Restricțiile de regim, de regulă, sunt necesare numai în timpul unei crize hemoragice În cazul oricărei purpure trombocitopenice (dacă este exclus sindromul DIC), administrarea orală de acid e-aminocaproic ( , - , g/kg de ori pe zi) și alte medicamente care îmbunătățesc activitatea adeziv-agregativă a trombocitelor (adroxon, etamsilat - dicinonă, pantotenat de calciu, clorofilină de sodiu, ATP intramuscular în combinație cu preparate de magneziu în interior, fitoterapie) În timpul unei crize hemoragice, acidul e-aminocaproic trebuie administrat intravenos de - ori pe zi Imunoglobulina se administrează intravenos în doză de , g/kg greutate corporală ( ml/kg soluție %) zilnic timp de zile, ceea ce duce la o creștere a numărului de trombocite la sfârșitul cursului de tratament în / - / pacienți cu PTI, deși doar - % dintre pacienți ating o remisiune clinică și hematologică stabilă Tratamentul cu imunoglobulină intravenoasă este indicat și pentru purpura trombocitopenică transimună și izoimună a nou-născuților Cu toate acestea, aceasta este o metodă destul de costisitoare și, de obicei, la copiii cu ITP, tratamentul este început cu utilizarea prednisonului Indicațiile pentru numirea glucocorticoizilor la copiii cu ITP sunt: sindromul hemoragic cutanat generalizat cu un număr de trombocite mai mic de x /l, combinat cu sângerări ale membranelor mucoase, hemoragii la nivelul sclerei și retinei ochiului, purpură umedă complicată prin anemie posthemoragica, hemoragii la nivelul organelor interne Prednisolonul este prescris timp de - săptămâni la o doză de mg / kg pe zi, cu o reducere suplimentară a dozei și retragerea medicamentului Tratamentul cu glucocorticoizi pe termen lung, de luni de zile este ineficient și duce la o serie de complicații Imunoglobulina anti-Rhesus (anti-D-IgG), administrata intravenos la pacientii Rh pozitivi in doza de - mcg/kg timp de - zile la jumatate dintre pacientii cu ITP cronică, contribuie la creșterea numărului de trombocite În splenectomia este ineficientă interferon-a medicament modificat genetic (Reaferon, Intron A, Reaferon-A), a început să fie utilizat pentru tratamentul pacienților cu ITP din Potrivit E K Donyush și colab ( ), din de copii cu PTI cronică, un răspuns hematologic a fost obținut la , % dintre pacienți (în %, complet, adică normalizarea numărului de trombocite) Pentru copiii cu vârsta sub ani, doza de medicament a fost de UI / zi, - ani - milion UI / zi și peste ani - milioane UI / zi Medicamentul a fost administrat subcutanat sau intramuscular de ori pe săptămână timp de luni Deși rezultatele tratamentului trebuie luate în considerare numai după - săptămâni de la inițiere, la majoritatea pacienților efectul hematologic a fost observat deja după săptămâni Bolile copilăriei Volumul Transfuziile în masă de trombocite nu sunt eficiente și sunt utilizate foarte rar, doar cu hemoragii care pun viața în pericol (de exemplu, în creier), numărul de trombocite din sângele periferic nu crește și este posibil doar un efect hemostatic local Indicații pentru splenectomie la pacienții cu ITP: purpură umedă care durează mai mult de luni și necesită cure repetate de glucocorticoizi; purpură acută în prezența sângerării severe care nu se oprește pe fondul terapiei complexe moderne; suspiciune de hemoragie cerebrală Conform datelor rezumative ale literaturii de specialitate, la % dintre copiii cu ITP, splenectomia duce la remisie clinică și de laborator sau la o reducere semnificativă a sângerării Cea mai frecventă cauză de reapariție a bolii după splenectomie este prezența la pacienți a splinelor suplimentare care nu au fost îndepărtate în timpul operației, care poate fi determinată de absența eritrocitelor cu corpi Hovel-Joly, care apar neapărat la pacienții cu splenectomie Dacă splenectomia este ineficientă, glucocorticoizii sunt din nou utilizați pe scurt, iar dacă acest lucru nu duce la creșterea numărului de trombocite și ameliorarea hemoragiilor, vincristina ( , mg/m ) se prescrie intravenos o dată pe săptămână De obicei, efectul apare după - injecții Nu este indicat administrarea imunosupresoare pentru o perioadă mai lungă de timp Utilizați după splenectomie și androgen danazol atenuat ( mg / kg pe zi, nu mai mult de mg împărțit în două prize) timp de - luni Splenectomia este nedorită la copiii cu vârsta sub ani (în special până la un an), deoarece riscul de sepsis în acest caz este de aproximativ - % Având în vedere că pacienții cu splenectomie sunt deosebit de sensibili la infecția pneumococică (doar în primul an după intervenție chirurgicală), se recomandă imunizarea cu vaccin pneumococic înainte de splenectomie, sau administrarea de bicilină- o dată pe lună timp de șase luni după intervenție chirurgicală Observarea dispensarului În ITP acută, se efectuează timp de ani, în ITP cronică - până la trecerea copilului la o clinică pentru adulți Vaccinările pe fondul antihistaminice sunt posibile la numai an după perioada acută Vaccinările cu vaccinuri cu virus viu sunt contraindicate În - ani, schimbările climatice sunt inadecvate Dieta este normală Testele de sânge cu numărarea numărului de trombocite în primele luni după externare trebuie făcute dată în săptămâni, apoi lunar timp de luni și apoi dată în luni, precum și după fiecare infecție La tratarea copiilor, trebuie evitate acidul acetilsalicilic, analgin, carbenicilina, nitrofuran, UHF și UVI În termen de - luni de la externare, este recomandabil să se prescrie o colecție hemostatică de plante medicinale în combinație cu cure alternante de săptămâni de medicamente care stimulează funcția de adeziv-agregare a trombocitelor, agenți coleretici (luând allocol timp de lună, apoi o pauză) timp de lună și luând din nou acest medicament) În plus, terapia menționată este prescrisă în cure de luni de - ori pe an Capitolul Colectia hemostatica de ierburi include soarba, traista ciobanului, urzica, buza intoxicanta de iepure, sunatoare, capsuni salbatice (plante si fructe de padure), ardei de apa, stigmate de porumb, trandafir salbatic Toate plantele se amestecă în părți egale, se toarnă lingură din colecție cu un pahar cu apă clocotită și se lasă timp de - minute Se bea pahar pe zi in - prize timp de luna Apoi iau o pauză de lună și efectuează din nou un curs lunar Prognoza Cu metode moderne de tratament pentru viață - favorabile Letalitatea nu este mai mare de - % Este în general acceptat că % dintre pacienții cu PTI acută se recuperează spontan, fără niciun tratament, în decurs de luni Rata de tranziție de la ITP acută la cronică este de aproximativ % Trombocitopatii Trombocitopatiile sunt tulburări ale hemostazei cauzate de inferioritatea calitativă a trombocitelor cu numărul lor normal Există trombocitopatii ereditare și dobândite Dintre disfuncțiile plachetare ereditare primare, cele mai frecvente sunt atrombia, trombocitopatia cu un defect în reacția de eliberare și trombastenia Trombocitopatiile ereditare secundare sunt tipice în boala von Willebrand, afibrinogenemie, albinism (sindrom Hermansky-Pudlak), sindrom cutanat hiperelastic (Ehlers-Danlos) și Marfan și multe anomalii metabolice Trombocitopatiile dobândite cu sau fără sindrom hemoragic sunt caracteristice multor afecțiuni ale sângelui (leucemie, anemii hipoplazice și megaloblastice), uremie, CID, boli imunopatologice (vasculită hemoragică, lupus eritematos, glomerulonefrită difuză etc ), boli de iradiere la bolnavii bolnavi de radiații luând salicilați, xantine, carbenicilină, disfuncții neurocirculatorii Distribuția chiar și a trombocitopatiei ereditare primare nu a fost stabilită, dar este, fără îndoială, cea mai frecventă patologie determinată genetic a sistemului hemostază În majoritatea cazurilor de așa-numită sângerare familială de origine necunoscută, pot fi suspectate trombocitopatii ereditare Frecvența trombocitopatiilor ereditare în populație ajunge la % sau mai mult Patogeneza Defectul activității funcționale a trombocitelor în trombastenie (descris în de medicul pediatru elvețian Evgeny Glanzmann și, prin urmare, numit după el) se bazează pe absența complexului glicoproteic Nb/IIIa de pe membrana lor și, prin urmare, pe incapacitatea trombocitelor de a se lega fibrinogenul, se agregează unul cu celălalt și provoacă retragerea cheagului de sânge Combinația de glicoproteine Nb/Na este specifică pentru tromboză Bolile copilăriei Volumul cite și megacariocite cu integrină, un complex care mediază diferite semnale extracelulare către citoscheletul plachetar Clasificarea trombocitopatiilor ereditare [R Colman, ] I Defect în interacțiunea trombocite-agregant (defect al receptorului): — defecte selective ale receptorilor de adrenalină, colagen, tromboxan/endoperoxid II Defect de interacțiune trombocită-perete vascular: - boala von Willebrand (deficit sau VWF defect); - sindromul Bernard-Soulier (deficit de GP Іb) III Defect de interacțiune interplachetar: - afibrinogenemie congenitală (deficit de fibrinogen); - trombastenia Glanzmann (deficit sau defect de GP Pb/Pia) IV Tulburări ale secreției trombocitelor: ) deficit de stocare: - deficit de -granule; - deficit de a-granule; - deficit de a -granule ) tulburări metabolice ale acidului arahidonic: - încălcări ale eliberării acidului arahidonic; - deficit de ciclooxigenază; - deficit de tromboxan sintetaza ) defect de secreție primară cu rezervor normal de stocare și sinteză normală de tromboxan: — defect de mobilizare a calciului; - un defect în metabolismul fosfatidilinozitolului; un defect în fosforilarea proteinelor V Încălcări ale interacțiunii trombocite-factorul de coagulare VI Tulburări congenitale combinate - anomalie May-Hegglin, boala Down, sindroame displazie mezenchimatoase (Marfan, Ehlers-Danlos), sindrom TAR Realizările ultimului deceniu în domeniul biologiei moleculare, biochimiei membranei, mecanismele de transducere a semnalului transmembranar la scheletul intracelular, precum și participarea mediatorilor secundari (adenilat ciclază - inhibitor și Ca-inozitol - stimulator) în implementarea celulară efecte au contribuit la înțelegerea modalităților de interacțiune a celulelor sanguine, endoteliocitelor cu substanțe biologic active în timpul procesului inflamator, reparare, hemostază, alergii Capitolul Defectele ereditare ale membranei sunt motivul incapacității tromboxanelor de a răspunde la tromboxan în atrombie sau de a lega factorul von Willebrand, aderă (lipi) de suprafețe străine, colagen în anomalii Bernard-Soulier În diferite variante de trombocitopatii ereditare cu un defect în reacția de eliberare, au fost găsite deficiențe de ciclooxigenază, tromboxan sintetază etc În plus, în unele trombocitopatii ereditare, o deficiență de granule dense (boala Hermansky-Pudlak, sindromul Landolt), o deficit de granule proteice (sindromul trombocitelor gri) sau componentele acestora, lizozomi În geneza sângerării crescute în toate variantele de trombocitopatie, defectul în formarea unui dop hemostatic primar și interacțiunea trombocitelor între ele, precum și legăturile trombocitelor și plasmatice ale hemostazei, este de importanță primordială Ideile moderne despre aparatul receptor al trombocitelor și trombocitopatiile congenitale sunt prezentate în Fig , clasificarea trombocitopatiilor ereditare [Colman R , ] - vezi pagina Cu toate acestea, utilizarea practică a acestei clasificări este destul de dificilă și este posibilă numai în clinici de înaltă specialitate, astfel încât următoarea clasificare simplificată poate fi utilizată în scopuri practice ( Tabelul ) Tabloul clinic Cu diferite variante ale unui defect trombocitar, severitatea bolii variază de la un sindrom de sângerare ușoară (o tendință la vânătăi cu leziuni minore; hemoragii cutanate cu haine care freacă corpul, pe Tabelul Proprietățile funcționale ale trombocitelor în cele mai frecvente trombocitopatii ereditare Trombocitopatii Natura defectului funcţional (criterii de diagnostic) ■ Primar Trombastenie Absența sau scăderea agregării plachetare indusă de ADP, colagen și adrenalină, absența sau scăderea bruscă a retractiei cheagurilor de sânge Atrombie Scăderea agregării plachetare indusă de ADP, colagen și epinefrină cu retracție normală a cheagului Trombocitopatie datorată „reacției de eliberare a trombocitelor” afectată Scădere accentuată a agregării plachetare indusă de colagen: agregare primară normală, dar absența sau scăderea bruscă a celui de-al doilea val de agregare indus de ADP și adrenalină Boala Bernard-Soulier Agregarea trombocitară redusă indusă de ristocetină, fibrinogen bovin cu agregare normală cu ADP, colagen, adrenalină Secundar boala von Willebrand Agregarea plachetară normală cu ADP, colagen, adrenalină, redusă cu ristocetină (defectul se corectează prin plasma donatorului) Nivel redus VIII f Creșterea timpului de sângerare Scăderea capacității de aderență a trombocitelor Afibrinogenemie Un nivel puternic redus de fibrinogen în sânge în combinație cu agregarea trombocitară redusă cu ADP, colagen, adrenalină Bolile copilăriei Volumul AGREGARE trombocite ADEZIUNE VWD Colagen ->■ Tromboxan Factor de activare a trombocitelor -> Sindromul Bernard-Soulier Afibrinogenemie Trombastenie GP II SECREŢIE MLC trombocite Defect de sinteză a tromboxanilor Tulburări de secreție ACTIVITATEA DE COAGULARE A trombocitelor Lipsa bazinului de stocare Defect de secreție primară PGG , pgh DEFECT DE RECEPTOR Sa Orez Schema răspunsului plachetar normal și afecțiunilor congenitale ale funcției trombocitelor [R Colman, ] CO, ciclooxigenază; DAG, diacilglicerol; IP, inozitol trifosfat; MLC, miozină, lanț ușor; MLCK, kinaza cu lanț ușor de miozină; PIP , fosfatidilinozitol difosfat; KS, protein kinază; PLC, fosfolipaza C; PLA , fosfolipaza A ; TS, tromboxan sintetaza; VWF, factor von Willebrand; VWD, boala von Willebrand; GP este o glicoproteină Adrenalina -*• |R DAG R -RO Tromboxan A [jo] Acid arahidonic fosfolipide MLC-PO Capitolul locul compresiunii cu benzi de cauciuc sau cu presiune viguroasă asupra membrului; sângerări nazale periodice neabundente, menstruație prelungită în familie la femei etc ) până la sângerări nazale, uterine, gastrointestinale abundente, purpură cutanată răspândită Adesea, la astfel de pacienti, interventiile chirurgicale minore (extractie dentara, adenotomie, amigdalectomie etc ) determina sangerari abundente si prelungite, ducand la anemie Sindromul hemoragic cutanat poate fi sub formă de peteșii, echimoze, mai rar hematoame Adesea, sângerarea minimă este atât de frecventă în rândul rudelor încât acest lucru se explică prin slăbiciunea familiei a vaselor de sânge, sensibilitatea familiei etc La pacienții cu trombocitopatii ereditare, sângerarea se dezvoltă de obicei ca o complicație după administrarea de medicamente care nu provoacă această reacție în milioane al oamenilor Au și sângerări nazale frecvente cu infecții Hematuria pe termen lung torpid la terapia convențională poate fi, de asemenea, o manifestare a trombocitopatiei (cu toate acestea, la astfel de pacienți, fie în istoric, fie chiar în momentul examinării, pot fi detectate alte manifestări de sângerare crescută) Momentul de apariție a primelor semne de sângerare crescută poate fi foarte diferit, dar mai des este încă o vârstă timpurie sau preșcolară Primăvara și iarna, sângerarea este mai pronunțată Odată cu vârsta, intensitatea sindromului hemoragic scade adesea Sindromul hemoragic cel mai persistent și sever al trombocitopatiilor ereditare enumerate se observă cu trombastenie Frecvența diferitelor simptome de sângerare crescută în diferite trombocitopatii este prezentată în Fig - sangerari nazale - hemoragii severe dupa operatii, leziuni Orez Natura sângerării crescute în trombocitopatiile ereditare (ED Bolotina) a - trombastenie; b - atrombie; c - defect în reacția de eliberare; d — boala lui Willebrand Bolile copilăriei Volumul Diagnostic si diagnostic diferential Boala poate fi suspectată deja pe baza anamnezei Este obligatoriu să se întocmească un pedigree cu o colecție atentă de informații despre sângerarea minimă de la rude Testele endoteliale pentru rezistența capilară (manșetă, garou, borcan), de regulă, sunt pozitive Durata sângerării poate fi crescută, dar atunci când este determinată de Duke, este adesea normală Numărul de trombocite și indicatori ai sistemului de coagulare a sângelui fără abateri de la normă (în orice caz, atunci când este determinat prin metode tradiționale de studiere a coagulogramei) Diagnosticul final este posibil doar cu un studiu de laborator al proprietăților trombocitelor: capacitatea lor de aderență la sticlă și colagen (redusă doar în bolile von Willebrand și Bernard-Soulier), reținerea lor în rană, activitatea de agregare cu diferite doze de ADP, colagen, ristocetină, evaluarea reacțiilor de eliberare În acest caz, examinarea trebuie efectuată în dinamică (pentru a exclude modificări accidentale ale proprietăților trombocitelor) și nu numai la copil, ci și la părinții săi, precum și la rudele cu sângerare crescută Atrombia, trombocitopatia cu un defect în reacțiile de eliberare sunt moștenite de tip autosomal dominant (Fig , ), prin urmare, la unul dintre părinții pacientului, se găsește în mod necesar un defect în proprietățile trombocitelor Trombastenia este adesea moștenită într-o manieră autosomal recesivă și, prin urmare, identificarea unui purtător heterozigot în rândul părinților poate fi dificilă (Fig ) În același timp, există familii cu moștenire dominantă a trombasteniei Orez Arborele genealogic al lui Alyosha A , ani Atrombie Capitolul Orez Arborele genealogic al lui Misha M , , ani Trombocitopatie ereditară cu un defect în reacția de eliberare Orez Arborele genealogic al Lenei R , , ani Trombastenia Diagnosticul diferențial se realizează cu alte tipuri de diateză hemoragică Este deosebit de necesar să se facă distincția între trombocitopatie și boala von Willebrand (punctul de referință diagnostic este agregarea defectuoasă cu ristocetină, care apare numai în boala von Willebrand și sindromul Bernard-Soulier) Studiul stării legăturii de coagulare a hemostazei la pacienți face posibilă excluderea deficiențelor factorilor de coagulare VIII, II, V, X, I și III, care sunt, de asemenea, caracterizați printr-un tip de sângerare crescută de tip microcirculator Bolile copilăriei Volumul Dipiridamol, metilxantine Orez Punctele de acţiune ale antiagregantelor plachetare (M Stemerman) Tratament Dieta in functie de varsta si bolile concomitente Modul este determinat de intensitatea sindromului hemoragic De obicei, nu este nevoie de odihnă la pat Se prescriu medicamente care îmbunătățesc funcția adeziv-agregativă a trombocitelor: acid e-aminocaproic, dicinonă, adroxon, pantotenat de calciu, ATP intramuscular în combinație cu preparate de magneziu din interior, clorofilină de sodiu, preparate cu litiu Toate medicamentele enumerate sunt utilizate în dozele obișnuite de vârstă în cursuri De asemenea, este prezentată fitoterapie (vezi v , p ), prescrierea de cursuri de stabilizatori de membrană (Essential, etc ), antioxidanți (vitamina E, etc ), detectarea și tratamentul NCD Este necesar să se evite medicamentele care perturbă funcția trombocitelor, în special acidul acetilsalicilic, care, prin inhibarea prostaglandinei sintetazei (ciclooxigenaza), inhibă brusc sinteza tromboxanilor, blocând astfel agregarea (Fig ) Paracetamolul nu perturbă agregarea trombocitelor, în timp ce toate celelalte medicamente antiinflamatoare nesteroidiene inhibă În plus, agregarea trombocitară este inhibată de eufillin, tren-tal, dipiridamon, prednisolon, heparină, peniciline, doze mari de vitamina C, sulfonamide, citostatice, diuretice etc Capitolul nicilinele inhibă deosebit de puternic funcția de agregare a trombocitelor carbenicilina Administrarea concomitentă a inhibitori ai funcției trombocitelor poate provoca sângerări gastrointestinale la copiii cu procese erozive în tractul gastrointestinal Prognoza Cu trombocitopatii ereditare în cazurile de absență a hemoragiilor intracraniene, este favorabil pentru viață dacă se efectuează o terapie adecvată și se elimină în timp pierderile severe de sânge Trebuie remarcat faptul că hemoragiile intracraniene masive sunt caracteristice numai pentru formele foarte severe de trombastenie, boala von Willebrand și sindromul Bernard-Soulier Vasopatie Includerea vasopatiilor în grupul diatezei hemoragice este foarte condiționată și este mai degrabă o tradiție Există vasopatii ereditare (boala Rendu-Osler, angiomatoză retiniană - sindrom Hippel-Lindau; sindrom cutanat hiperelastic - sindrom Ehlers-Danlos; hemangioame în combinație cu trombocitopenie, anemie - sindrom Kazabakh-Merritt; telangiectazie cutanată cu ataxie -)-Bar și vasopatii dobândite (vasculite hemoragice și alte tipuri de vasculite alergice; vasculite simptomatice cu colagenoză, alergii la medicamente și alimente; vasopatii infecțioase și toxice; vasopatii hipovitaminoase - deficiențe de vitamine C, P etc ) Marea majoritate a acestor boli sunt descrise în manualul de dermatologie pediatrică, unele în acest manual Cea mai frecventă vasopatie la copii este vasculita hemoragică Vasculita hemoragica (HV) HB (boala Schonlein-Henoch, purpură anafilactoidă, toxicoză capilară) este o boală imunopatologică caracterizată prin vasculită sistemică și care se manifestă prin hemoragii simetrice, adesea în puncte mici, la nivelul pielii, de obicei în combinație cu dureri și umflarea articulațiilor, dureri abdominale, rinichi deteriora HB este diagnosticată la - , la de copii pe an Copiii de la luni la ani se îmbolnăvesc mai des Printre băieții bolnavi de ori mai mult decât fete Etiologie și patogeneză Cauza bolii nu a fost stabilită, dar la unii copii a existat o legătură între dezvoltarea acesteia și boli virale acute, infecții bacteriene (adesea streptococice la % dintre pacienți), vaccinări preventive, injecții cu gama globuline, alergii la medicamente, Bolile copilăriei Volumul Orez Dezvoltarea vasculitei imunocomplex (schema) (A I Vorobyov et al ) , circulație de complexe (fără depozite); - depunerea de complexe în peretele vasului (localizarea leziunilor depinde de compoziția complexelor); - vasculite (reacție neutrofil-macrofag, tromboză) helmintiazele O predispoziție ereditară specifică (adică prezența unei boli similare în familie) este prezentă doar la un număr mic de pacienți, în timp ce povara arborelui genealogic cu boli alergice este prezentă la majoritatea copiilor La mulți pacienți este posibil să se detecteze focare de infecție cronică Se crede că reacțiile alergice de tip III, o leziune imunocomplex care duce la vasculită leucocitoclastică, pot juca un rol principal în patogeneză (Fig ) De asemenea, nu este exclus rolul de declanșare al unor substanțe endogene (?) necunoscute care provin din intestine La unii copii, patogeneza bolii se bazează pe o stare de imunodeficiență, în special, deficiența complementului C Potrivit lui A V Papayan, reacțiile similare cu fenomenul Schwartzman pot juca un rol decisiv în patogenia hepatitei B (Fig ) Confirmarea leziunilor vasculare imunocomplex în hepatita B este detectarea imunoglobulinelor A, M, G, fibrinogenului, C -complement în leziuni (în piele, în interiorul vaselor) Astfel de modificări se găsesc la / dintre pacienți, deși toți au depozite în vasele rinichilor de complexe cu Capitolul Coagulare Activarea factorilor de coagulare VII și X Zer Factori de interacțiune LPS-trombocite (suprimată de agenți anti-complementari) Suprimat de acid acetilsalicilic, fenilbutazonă etc d Endotoxină lipopolizaharidă (LPS) Leucocite Zer -Componente complement > c-bp + ~ (suprimat + Ba + C a + C a ser anti-complementar, factor de venin de cobra) PML Deteriorări, precipitații, depuneri de fibrină și scăderea clearance-ului acesteia Chemotaxie, eliberare de conținut de lizozom Izolarea substanțelor tromboplastice leziune de tesut Orez Reacții imunologice și neimunologice în fenomenul Schwartzmann (R X Kormen, S S Asgar) C - - fracții de complement; BP, factor de activare a complementului seric; VA este forma sa activă; PML - leucocite polimorfonucleare IgA Unii pacienți au avut un nivel ridicat de IgA în sânge și limfocite B cu IgA Pe măsură ce boala scade, numărul de limfocite B cu IgA în sânge scade, dar acest lucru nu se întâmplă la pacienții cu nefropatie În ultimul deceniu, s-a acordat atenție faptului că un nivel sanguin crescut al antigenului factorului von Willebrand (VWF) poate servi ca marker al vasculitei De obicei, nu se găsesc modificări brute în sistemul de coagulare a sângelui, dar, de regulă, se înregistrează o tendință de hipercoagulabilitate */ copii cu HS au DIC Afectarea rinichilor este cauzată de complexele imune cu IgA și poate fi focală, segmentară (ca nefropatia IgA în boala Berger), mai rar - glomerulonefrita difuză acută, subacută Clasificare G A Lyskina și colab ( ) propun următoarea clasificare clinică a HB Forma (evoluția) bolii: perioada inițială; iertare; recidiva; Bolile copilăriei Volumul Forme clinice: simplu; amestecat Sindroame clinice: cutanat; articular; abdominale; renal Gradul de severitate Ușoară: - starea generală este satisfăcătoare; - erupții cutanate minore; posibile artralgii Mediu: - stare generală de severitate moderată; - erupții cutanate abundente; - artralgie, artrită; - dureri periodice în abdomen; - microhematurie; - proteinurie ușoară (urme de proteine în urină) Greu: - starea generala este severa; - erupții abundente confluente cu elemente de necroză; - angioedem recurent; - durere persistentă în abdomen; - sangerari gastrointestinale; - hematurie macroscopică; - sindrom nefrotic; - insuficiență renală acută Natura fluxului: acută (până la luni); prelungit (până la luni); cronice (recurente) Clinica Cel mai tipic simptom sunt leziunile cutanate (Fig , ) În absența modificărilor cutanate, diagnosticul nu se pune Debutul bolii (de obicei la - săptămâni după o boală respiratorie acută) poate fi Capitolul Orez Erupție pe fesele unui pacient cu vasculită hemoragică Orez Aspectul unui pacient cu vasculită hemoragică cu sindrom renal ochi cu apariția simultană a mai multor sindroame, dar leziunile cutanate apar uneori mai târziu decât sindroamele articulare și abdominale De obicei apar modificări pe pielea extremităților inferioare, apoi pe fese, extremități superioare, piept, spate, față și gât În cazuri tipice, la început acestea sunt mici (aproximativ - mm în diametru) pete eritematoase sau maculopapule Când sunt apăsate, elementele devin palide, dar mai târziu își pierd această capacitate Uneori, în stadiul inițial al bolii, odată cu administrarea heparinei, erupția poate dispărea în câteva ore Mai des, erupția cutanată după un timp devine hemoragică, iar elementele capătă o culoare roșu-violet Erupția se estompează apoi în maro și apoi cu o nuanță gălbuie, dar de obicei nu înflorește Leziunile cutanate sunt adesea simetrice, grupate în jurul articulațiilor, pe fese, interiorul coapselor și suprafețele extensoare ale extremităților Leziunile cutanate pot fi polimorfe din cauza erupțiilor cutanate suplimentare Stropirea ondulată este un simptom tipic În plus, pacienții pot prezenta uneori eritem multimorf sau nodular (nodular), angioedem și umflarea mâinilor, picioarelor, picioarelor, pleoapelor, feței Elementele erupției cutanate pot atinge - cm în diametru Datorită trombocitopatiei secundare concomitente (în special pe fondul numirii medicamentelor antiinflamatoare nesteroidiene), sunt posibile sângerări nazale și echimoze Mâncărimea pentru GV nu este caracteristică In cazurile severe este posibila purpura necrotica, precedata de eruptii buloase Necroza poate lăsa cicatrici în urmă Bolile copilăriei Volumul Sindromul articular – tumefiere, durere, hiperemie – apare la / dintre pacienți în articulațiile mari (genunchi, cot, gleznă etc ) Mai des, leziunea este asimetrică Artrita cu hepatită B trece de obicei rapid și nu lasă în urmă deformări permanente Sindromul abdominal se dezvoltă la aproximativ / dintre pacienții cu HB și se caracterizează prin crampe bruște, dureri foarte ascuțite, care sunt mai des localizate în apropierea buricului, pot fi însoțite de scaune negre sau stacojii (melena), greață, vărsături repetate (hematomeză) Abdomenul este ușor umflat, dar tensiunea peretelui abdominal în curs necomplicat este de obicei absentă Scaunul poate deveni mai frecvent Fluoroscopia gastrointestinală relevă o scădere a motilității intestinale, îngustare segmentară, probabil din cauza edemului și hemoragiilor Tulburările de motilitate pot duce la obstrucție, invaginație, infarct miocardic, perforație intestinală și peritonită (la - % dintre pacienți) Analiza pentru sânge ocult în scaun (reacția lui Gregersen) este pozitivă într-un studiu în serie la % dintre pacienți Sindromul renal apare la '/j- / , pacienţi sub formă de glomerulonefrită difuză focală sau segmentară, nefrită proliferativă subacută extracapilară Există forme clinice de afectare a rinichilor: ) hematurie tranzitorie; ) nefrită toxică capilară, formă hematurică; ) nefrită toxică capilară cu sindrom nefrotic și hematurie; ) glomerulonefrită rapid progresivă Primele două forme apar cu aceeași frecvență de % și procedează favorabil La unii copii, micromodificări ale urinei sau chiar hematurie macroscopică fără simptome extrarenale și disfuncție renală severă persistă destul de mult timp - câteva săptămâni sau luni sau chiar ani În aceste cazuri, probabil că vorbim de nefrită segmentară */ pacienți cu nefropatie au o clinică de nefrită acută tipică cu simptome și sindroame extrarenale clare Cursul acestui tip de nefropatie este, de asemenea, adesea benign, dar poate duce și la nefrită cronică Cea mai severă complicație este nefrita subacută, insuficiența renală acută Leziunile altor organe din HB sunt rare - creierul este implicat în proces (convulsii tranzitorii, pareze ale membrelor, asimetrie a reflexelor tendinoase, simptome de afectare a nervilor cranieni din cauza edemului, mai rar hemoragie), ochi, umflarea testiculelor se notează Modificările sistemului cardiovascular, hepatosplenomegalia moderată sunt tranzitorii și apar numai în faza acută Capitolul Temperatura corpului în hepatita B este de obicei subfebrilă în prima săptămână de boală, la apogeul sindromului de durere Febra persistentă de grad scăzut sau febra sunt semne de infecție concomitentă Diagnostic Pune pe baza datelor clinice și nu necesită suplimentar studii pentru confirmare În analiza sângelui periferic, sunt detectate leucocitoză de severitate diferită (moderată), VSH crescută, neutrofilie, eozinofilie și trombocitoză Având în vedere afectarea frecventă a rinichilor, toți pacienții trebuie să facă sistematic analize de urină Dacă apar modificări ale urinei, se efectuează studii pentru a evalua starea funcțională a rinichilor Datorita faptului ca */ pacienti pot avea DIC, este indicat sa se numara regulat numarul de trombocite, la apogeul bolii pentru a studia starea hemostazei pacientului (timp de coagulare a sangelui venos, toleranta la heparina, trombina si timpul parțial de tromboplastină, nivelul de fibrinogen, produsele de degradare a fibrinogenului și fibrinei în sânge, testele etanolului și sulfatului de protamină) Dificultăți mari sunt cauzate de diagnosticarea în timp util a complicațiilor sindromului abdominal - apendicita, invaginație, perforație intestinală și peritonită Astfel de copii au nevoie de supravegherea comună a unui medic pediatru și a unui chirurg pediatru în dinamică Diagnostic diferentiat Diagnosticul diferențial se realizează, în primul rând, în funcție de clinică, cu reumatism, boli de piele, boli ale tractului gastro-intestinal Uneori, sindromul abdominal precede leziunile cutanate timp de câteva ore și chiar - zile, iar apoi doar observarea pacientului în dinamică, absența simptomelor locale, poate face un diagnostic corect După cum sa menționat deja, prezența HB nu exclude posibilitatea apendicitei, invaginații, peritonitei după perforație, iar căutarea simptomelor adecvate la un pacient în perioada acută ar trebui să fie zilnică În același timp, trebuie amintit că palparea profundă este traumatizantă pentru pacienții cu hepatită B Ele trebuie palpate cu atenție și rar Este posibil să se diferențieze HB de alte tipuri de vasculită hemoragică pe baza prezenței unei triade la pacienții cu toxicoză capilară: leziuni cutanate, articulații și sindrom abdominal, care este necaracteristic pentru alte forme Diagnosticul diferențial cu coagulopatie și tulburări ale legăturii trombocitelor hemostazei, de regulă, nu provoacă dificultăți Tratament Nu există o terapie specifică pentru HB Dacă se stabilește o legătură cu o infecție bacteriană anterioară sau pacientul are un focar decompensat al unei infecții cronice, este indicată febră, o cură de antibiotice Bolile copilăriei Volumul O revizuire atentă a istoricului ar trebui să sugereze un alergen alimentar sau medicament care trebuie eliminat din dietă și tratament Cu toate acestea, este mai bine să anulați toate medicamentele împotriva cărora a apărut purpura Dieta in perioada acuta cu restrictie de proteine animale, sare, extractive, produse care contin multa histamina sau fiind eliberatori ai acesteia Produsele industriale de conserve sunt, de asemenea, nedorite Produse lactate utile Repaus la pat timp de - săptămâni, apoi se extinde treptat, deoarece sunt posibile recidivele purpurei, explicate ca purpură ortostatică Este indicat ca toți copiii să prescrie cărbune activat sau alte enterosorbente de colestiramină, polifepan în interior Se mai folosesc picaturi gastrice, antihistaminice, pantotenat de calciu, rutina, doze moderate de acid ascorbic, medicamente pe baza de plante, desi eficacitatea lor este indoielnica Pentru durerea în abdomen care nu dispare după administrarea picăturilor gastrice, se prescriu analgezice - no-shpu, baralgin etc Numirea unuia dintre agenții antiplachetari este considerată patogenetic indicată: dipiridamol (Kurantil, Persantin) la mg/kg/zi în doze, sau pentoxifilină (Trental, Agapurine) la - mg/kg/zi în doze, sau ticlopidină ( Ticlid) - mg/kg/zi de ori pe zi Durata terapiei este de luni [Lyskina G A et al , ] În evoluția moderată a hepatitei B, acești autori recomandă prescrierea a antiagregante plachetare în asociere, iar în caz de hepatită recurentă, adăugarea de Plaquinil (Delagil) - mg/kg/zi la terapie o dată pe noapte timp de - luni și/sau a-blocante - nicergolină (Sermion) sau troxevasin, preparate cu acid nicotinic (nicotinat de xantinol, Complamin, Teoni-kol), ketotifen (Zaditen), stabilizatori de membrană (vitamine A mg pe zi, E - mg / zi, dimefosfonă mg/kg de ori pe zi) Activitatea pronunțată a procesului cu sindrom abdominal violent, cutanat și articular este o indicație pentru utilizarea combinată a prednisolonului și a heparinei Numirea izolată a prednisolonului este periculoasă, deoarece promovează hipercoagulabilitatea și există o tendință de a dezvolta DIC în această boală (chiar dacă nu există semne clare ale prezenței sale) Prednisolonul este de obicei prescris în doză de mg/kg, iar heparina - UI/kg pe zi, împărțit în - injecții sub pielea abdomenului Dacă, pe fondul terapiei cu heparină, timpul de coagulare a sângelui venos continuă să fie scurtat (mai puțin de minute), atunci doza poate fi crescută de , ori Heparina nu trebuie administrată de sau ori pe zi (!), deoarece aceasta provoacă dezvoltarea cheagurilor de sânge intravasculare Anularea heparinei ar trebui să fie treptată, dar prin reducerea dozei și nu prin reducerea numărului de injecții (!) Uneori, cu un tablou clinic furtunos, este necesar să se recurgă la terapia prin perfuzie, iar în acest caz se poate realiza o administrare optimă a heparinei - intravenos prin picurare cu aportul său uniform în organism în timpul zilei Infuzia de plasmă proaspătă congelată ca sursă de antitrombină III precede începerea terapiei cu heparină Capitolul În HV severă, Lyskina G A și colab , pe lângă terapia cu heparină și glucocorticoizi, recomandă - ședințe de plasmafereză cu - volume de sânge circulant Primele trei sesiuni de plasmafereză se efectuează zilnic, următoarea - dată în zile Plasma proaspătă congelată, soluțiile de albumină, glucoză, dextrani cu greutate moleculară mică sunt utilizate ca medicamente de înlocuire Poate o combinație de terapie cu puls cu prednisolon ( - mg / kg / zi timp de zile) și plasmafereză La pacienții cu nefrită subacută sau cu o evoluție rapidă a glomerulonefritei, aceștia recurg la numirea combinată de imunosupresoare (azatioprină sau ciclofosfamidă) cu glucocorticoizi și heparină, agenți antiplachetari (curantil) Citostaticele nu trebuie administrate numai în legătură cu un curs prelungit sau ondulat al bolii La astfel de copii, este necesar să se caute helminți, focare de infecție, să identifice alergenul, adică să se caute cauza Trebuie amintit întotdeauna că numirea imunosupresoarelor în pediatrie este un ultima ratio (ultimul argument) Prognoza Se crede că % dintre pacienții cu HV se recuperează în decurs de o lună și % în decurs de un an Nefrita cronică se dezvoltă la - % dintre pacienții cu hepatită B Mortalitatea in hepatita B este de aproximativ % si chiar mai putin din cauza formelor cu complicatii viscerale si a cazurilor de nefrita cronica Observarea dispensarului În caz de afectare a rinichilor, aceasta corespunde cu cea prevăzută în capitolul Dacă nu există leziuni renale, copiii sunt înregistrați la medicul pediatru local timp de ani La fiecare șase luni, copilul este prezentat unui stomatolog, un medic otorinolaringolog pentru diagnosticarea în timp util și igienizarea celor mai frecvente focare de infecție De asemenea, ei examinează în mod regulat fecalele pentru ouă de helminți Analizele de urină se fac cel puțin o dată pe trimestru și după fiecare infecție respiratorie acută Scutirea medicală de la vaccinare se acordă timp de ani Terapia planificată nu este indicată COAGULAREA SANGELUI INTRAVASCULAR DISSEMINAT Coagularea intravasculară diseminată (DIC) este un proces patologic general, a cărui esență este în primul rând îmbunătățirea coagularii intravasculare, activarea celulelor sanguine și a endoteliului vascular, ceea ce duce la blocarea microcirculației de către cheaguri/trombi și creșterea vâscozității sângelui Activarea rezultată a sistemului în cascadă de proteaze plasmatice: kalikreină / kinină, fibrinolitică, sisteme de complement („explozie proteolitică”) și creșterea consumului de factori de substrat (pro- și anticoagulante), trombocitele duc la deteriorare Bolile copilăriei Volumul endoteliul nyyu, colapsul cardio-vascular și sindromul hemoragic ' Frecvență Potrivit R Kovachi ( ), la pacienții adulți internați în spital, frecvența DIC este de : și ocupă locul doi după boala hepatică ca cauză a coagulopatiei dobândite Potrivit angajatului nostru D O Ivanov, printre nou-născuții din secția de terapie intensivă, DIC poate fi detectat în laborator la aproximativ o treime dintre copii (la % dintre nou-născuții cu sepsis) Etiologie și patogeneză Cauzele care duc la DIC sunt grupate după cum urmează: ) activarea sistemului intern de hemocoagulare prin activare Factorul XII (factorul Hageman) în afectarea celulelor endoteliale - infecții (de obicei sepsis cauzat de microbi gram-negativi, mai rar gram-pozitivi, infecții virale intrauterine severe - herpes, citomegalie, rubeolă), asfixie și acidoză severă, hipotermie, orice etiologie, hipotensiune arterială prelungită, șoc, policitemie, sindrom de detresă respiratorie, atât de tip neonatal, cât și de tip adult, catetere vasculare; ) deteriorarea țesuturilor cu eliberarea tromboplastinei tisulare și, în prezența factorului VII, activarea sistemului extern de hemocoagulare - complicații obstetricale: placenta previa, abrupție placentară, infarct placentar și corioangiom, eclampsie, moarte intrauterină a unui făt din gemeni, amniotic embolie lichidă, leziuni cerebrale, leucemie acută și tumori, enterocolită necrozantă; ) provocarea de hemoliză intravasculară (Aspergillus sepsis, forme severe de boală hemolitică a nou-născutului, transfuzie de sânge incompatibil cu antigenele eritrocitare principale); ) reducerea intensității eliminării factorilor de coagulare a sângelui activați din cauza inhibării sistemului reticuloendotelial - boală hepatică severă, mușcături de șarpe, hipotermie, hipofuncție reticuloendotelială Cele mai frecvente cauze ale DIC la copii sunt șocul și infecțiile intestinale severe M S Machabeli a identificat patru etape ale DIC: ) stadiul de hipercoagulemie; ) stadiul de creștere a coagulopatiei de consum și a activității fibrinolitice (scăderea numărului de trombocite și a nivelului de fibrinogen din sânge în timpul normo- sau hipercoagulării în prima fază); Capitolul ) stadiul de defibrinogenizare și fibrinoliză patologică cu o scădere a nivelului aproape tuturor factorilor de coagulare a sângelui și trombocitopenie profundă (ca urmare a tulburărilor de microcirculație, hipoxia apare cu modificări degenerative ale organelor interne și funcționare afectată, adică șoc); ) stadiul de recuperare, care uneori ar trebui privit ca stadiul trombozei reziduale și blocajului Potrivit unor autori străini, epuizarea sângelui în factorii de coagulare, cel puțin în stadiul II al DIC, este mai probabil rezultatul reținerii acestora în sistemul reticuloendotelial decât consumul în timpul formării trombilor intravasculari Până de curând, purpura trombotică trombocitopenică (TTP), sindromul hemolitic uremic (HUS) a fost întotdeauna denumită DIC Cu toate acestea, la majoritatea acestor pacienți, coagulopatia nu a fost detectată (valori normale ale APTT, PT, TT și niveluri ale factorilor de coagulare a sângelui I, V, VIII), dar a fost un nivel ridicat al factorului von Willebrand cu o greutate moleculară mare detectat în sânge, ceea ce poate stimula agregarea trombocitelor De aici, factorul de plecare al patogenezei a început să fie luat în considerare: ) activarea monocitelor cu eliberarea lor de TNF, IL-Hb, IL- , IL- și trombocite cu agregarea lor; ) inflamatia endoteliului (vasculita sistemica) cauzata de verocitotoxina unor bacterii Gram-negative Veriga cheie în patogeneza DIC este trombinemia decompensată împrăștiată în patul vascular cu epuizarea mecanismelor anticoagulantului și apoi a sistemului de coagulare Șocul este cel mai natural factor etiologic și patogenetic al DIC Clasificare Clasificarea sindromului DIC (conform Papayan-Tsybulkin): ) aval - acut, subacut, cronic; ) după gradul de decompensare a fluxului sanguin periferic — compensat, subcompensat, decompensat; ) după prevalenţă - localizat, diseminat În același timp, este oportun să se evidențieze etapele conform lui Machabeli Tabloul clinic Manifestările bolii depind de cauza care a dus la CID, de stadiul coagulopatiei de consum și de gradul de decompensare a fluxului sanguin periferic Nu există o corespondență directă între etapele coagulopatiei de consum și tabloul clinic Tromboza poate fi atât în stadiul I, Bolile copilăriei Volumul deci în II, iar în Sh; Tulburări hemoragice tipice în DIC tip mixt: sângerare prelungită de la locurile de injectare, puncție venoasă, traumatisme chirurgicale; sindrom hemoragic cutanat (purpură) de severitate variabilă - peteșii, echimoze; sângerare spontană (nazală, pulmonară, gastrointestinală, melenă etc ); hemoragii la nivelul organelor interne (plămâni, rinichi, tractul gastro-intestinal), creier; manifestări clinice ale trombozei vasculare (necroză cutanată, insuficiență renală acută ca semn al trombozei vasculare renale; insuficiență suprarenală - o consecință a hemoragiei în ele și necroză; creșterea volumului membrului, acrocianoză, cianoză etc ) Majoritatea copiilor în stadiul III dezvoltă anemie hemolitică microangiopatică Deteriorarea sistemului nervos până la comă, convulsiile sunt atât un semn al modificărilor la nivelul creierului, cât și o reflectare a gradului de decompensare a fluxului sanguin periferic, adică șoc Sindromul cronic DVS se manifestă prin traumatisme ușoare și sângerări ale membranelor mucoase, afectare a funcției renale și sindroame neurologice tranzitorii Adesea există tromboflebită HS se dezvoltă de obicei la copiii de vârstă fragedă și preșcolară după colienterită, dizenterie sau SARS și se caracterizează printr-o combinație de semne de anemie hemolitică, purpură trombocitopenică și glomerulonefrită și (sau) necroză corticale bilaterală a rinichilor cu dezvoltarea insuficienței renale acute Purpura fulminantă este o variantă extremă a cursului vasculitei sistemice Apare de obicei în perioada de recuperare de la infecțiile bacteriene și virale și se caracterizează prin hemoragii cutanate simetrice, vasculită clară, necroză a pielii și a țesutului subcutanat Fesele și picioarele sunt cel mai frecvent afectate În urma leziunilor trombotice apare toxicoza, în geneza căreia toxinele țesuturilor necrotice joacă rolul principal La un număr de pacienți, tulburările circulatorii focale la nivelul picioarelor servesc ca prim semn al bolii, iar sindromul hemoragic cutanat generalizat se dezvoltă mai târziu Tabloul clinic al purpurei trombotice trombocitopenice are multe în comun cu HU C, deoarece se bazează pe tromboză difuză și embolie Alături de caracteristicile HUS, există semne de creștere a leziunilor cerebrale - o tulburare a conștienței, convulsii, orbire, afazie etc , adică șoc, afectare a funcției renale, febră Diagnostic Recunoașterea stadiului de hipercoagulare este posibilă numai cu un studiu de laborator pe baza unei scurtări a timpului de coagulare a sângelui venos (normal - minute), a timpului de recalcificare (normal - s); nivelurile de trombocite, fibrinogen și alți factori de coagulare pot fi crescute, testele de paracoagulare (etanol și sulfat de protamină) sunt pozitive, iar activitatea heparinei libere este redusă În stadiul II, o schimbare naturală a testelor generale de coagulare este multidirecționalitatea lor, dar o creștere tipică a timpului de activare parțială Capitolul teste de tromboplastină, protrombină și trombină, trombocitopenie, agregare spontană a trombocitelor, teste pozitive pentru prezența produselor de paracoagulare (teste etanol și sulfat de protamină) și complexe solubile de fibrină-monomer, creșterea nivelului de PDF în serul sanguin și scăderea nivelul de antitrombine III În stadiul III DIC, deficiența factorilor de coagulare din sânge este pronunțată (în special fibrinogenul și factorii V, VIII, XIII), activitatea fibrinolitică și timpul de coagulare a sângelui venos sunt puternic crescute, există trombocitopenie profundă și timpul de trombină crescut nu este corectat prin adăugarea de plasmă donatoare sănătoasă Foarte caracteristică este prezența eritrocitelor înțepătoare, fragmentate (schistocite) într-un frotiu de sânge venos Acest semn este întotdeauna prezent la pacienții cu HUS și TTP Tratament În primul rând, se reduc la tratamentul acelor boli și afecțiuni care au dus la DIC: infecție, șoc, acidoză, hipoxie etc De regulă, se recurge la terapia prin perfuzie Sunt prezentate antiagregante (chimes, tren-tal), medicamente inotrope Dacă cauza DIC nu poate fi eliminată și fluxul tromboplastinei în sânge continuă sau există dovezi clinice ale dezvoltării trombozei, este recomandabil să se prescrie heparină în doză de - U / kg pe oră intravenos sau - U/kg pe zi, împărțind doza la - injecții sub pielea abdomenului Terapia cu heparină este controlată prin determinarea timpului de tromboplastină parțial (parțial) activat (APTT) la fiecare ore, menținându-l la valori de , - ori mai mari decât cele normale (sau înainte de începerea terapiei cu heparină la pacient) Dacă APTT este excesiv de prelungit, doza de heparină este redusă; dacă se normalizează, doza este crescută În literatura străină, totuși, ei subliniază că heparina trebuie utilizată numai cu DIC strict dovedită în laborator și tromboză dovedită clinic și numai după transfuzia de plasmă proaspătă congelată ca sursă de antitrombină III Ei subliniază, de asemenea, că în literatura mondială nu există publicații privind studiile randomizate care să demonstreze beneficiul terapiei cu heparină în DIC acută Eficacitatea heparinei a fost observată în principal în DIC autolimitat, care se rezolvă spontan Heparina poate crește tendința de a sângera În ultimii ani, au fost folosite heparine cu greutate moleculară mică, dar tactica de a le trata cu DIC la copii nu a fost încă dezvoltată Există publicații despre beneficiile plasmaferezei, plasmacitoferezei în stadiile inițiale ale DIC acute în toxicoza severă Subliniați [Khassel K , ] că TTP și HUS, de regulă, sunt rezultatul microtrombilor plachetare în arteriole și capilare fără sindromul consumului de factori de coagulare a sângelui, DIC (valori normale ale APTT, PT, TV) și, prin urmare, baza pentru tratamentul acestor pacienți nu trebuie tratată cu heparină, ci cu plasmafereză și/sau transfuzii proaspete Bolile copilăriei Volumul plasmă congelată, numirea de prednisolon, agenți antiplachetari (dipiridamol, acid acetilsalicilic etc ) Dozele de plasmă proaspătă congelată pot fi foarte mari, până la ml/kg pe zi, dar în astfel de cazuri este mai bine să se folosească plasmafereza Dacă această terapie este ineficientă, se recomandă adăugarea de vincristină la ea Efectul vincristinei este în încălcarea funcției trombocitelor și influențează procesul imunopatologic Transfuziile de trombocite nu sunt recomandate pentru TTP În concluzie, subliniem că baza tratamentului pentru DIC este o influență activă asupra factorilor etiologici și patogenetici care o cauzează și o susțin În special, în ciuda răspândirii pe scară largă a DIC la nou-născuți, folosim foarte rar terapia cu heparină pentru tratamentul său țintit, dar pentru prevenirea trombozei cu nutriție parenterală totală, adăugăm heparină la soluții cu o rată de , - , - , unități per fiecare ml de lichid infuzat Cu tromboză locală dovedită, se utilizează și terapia trombolitică - streptokinaza - U/kg pe oră sau urokinaza - U/kg pe oră, dar un astfel de tratament este posibil numai în centre specializate care au oportunități bune de monitorizare a sistemelor trombocitelor și plasmatice (niveluri de fibrinogen, plasmină și antiplasmine, activitate de fibrinoliză) Prognoza Prognosticul depinde de cauza DIC și de severitatea acesteia Există indicii în literatură că chiar și în TTP cu transfuzie activă de plasmă proaspătă congelată și plasmafereză repetată cu plasmă proaspătă congelată în combinație cu terapia cu prednisolon, rata mortalității este de aproximativ % Capitolul BOLI ENDOCRINE DIABET Diabet (din greacă diabaino - o fântână sau sifon) - denumirea generală a unui grup de boli caracterizate prin excreția excesivă de urină În secolul al II-lea d Hr e Areteus a descris această boală ca „ieșirea de carne și organe în urină” Când s-a descoperit că urina bolnavilor de diabet avea un gust dulce, la denumire i s-a adăugat cuvântul latin mellitus, dulce de miere Potrivit Comitetului de experți OMS ( ), diabetul zaharat (DZ) este o boală care se dezvoltă ca urmare a insuficienței relative sau absolute a insulinei, ducând la afectarea utilizării carbohidraților, a metabolismului grăsimilor și proteinelor, manifestată prin hiperglicemie cronică și afectare vasculară Prevalența DZ în populație ajunge la - %, iar în ultimele decenii această cifră a crescut La copiii sub ani din țara noastră, prevalența diabetului zaharat este în medie de : (de la , la , în diferite regiuni) În Sankt Petersburg în , această cifră a ajuns la , : , iar incidența (numărul de pacienți nou diagnosticați pe an) a fost de , : a populației infantile Creșterea incidenței are loc în perioada toamnă-iarnă cu vârfuri în octombrie și ianuarie și un minim în iunie-iulie DZ este mai des depistat la copiii de - ani si - ani Pacienții cu diabet zaharat de tip I reprezintă aproximativ - % din toți pacienții cu diabet zaharat și aproape % dintre cei care s-au îmbolnăvit în copilărie Frecvența diabetului de tip II la copii este necunoscută În conformitate cu recomandările Comitetului de experți al OMS pentru diabetul zaharat, la nivel mondial este utilizată o singură clasificare a acestei boli Există două tipuri principale de diabet - insulino-dependent (IDDM, tip I) și non-insulino-dependent (NIDDM, tip II) Recent, s-a propus folosirea termenilor „diabet zaharat de tip I” și „diabet zaharat de tip II” în locul diabetului zaharat insulino-dependent și non-insulino-dependent Utilizarea unei noi terminologii implică identificarea patogenezei unei boli la un anumit pacient, de exemplu, tulburări imunologice (diabet zaharat de tip I), secreție anormală de insulină sau un defect al insulinei Bolile copilăriei Volumul receptori (diabet de tip II) Întrucât nici măcar nu toate clinicile mari au posibilitatea diagnosticării imunologice și genetice moleculare, pentru a evita confuziile, directorul Institutului de Endocrinologie, acad RAMS II Dedov ( ) recomandă luarea în considerare a termenilor „diabet zaharat de tip I” și „diabet zaharat de tip II” ca sinonime pentru termenii IDDM și NIDDM Clasificarea diabetului zaharat și a toleranței afectate la carbohidrați este dată în tabel Tabelul Tipuri de diabet zaharat și alte categorii de intoleranță la glucoză (OMS, ) Clase clinice I Diabet zaharat de tip I (IDDM) A Mediat imun B Idiopatic II Diabet zaharat de tip II (NIDDM) A La persoane cu greutate corporală normală B La persoanele obezi III Alte tipuri specifice A Defecte genetice care cauzează disfuncția celulelor β B Defecte genetice care determină scăderea activității insulinei (rezistență la insulină tip A, spiridus, sindrom Rabson-Mendenhall, diabet lipoatrofic, altele) C Boli ale pancreasului (pancreatită, traumatisme/pancreostomie, neoplazie, fibroză chistică, hemocromatoză, pancreopatie fibrocalculoasă, altele) D Boli endocrine (acromegalie, glucagonom, feocromocitom, sindrom Cushing, hipertiroidism, somatostatinom, aldosterom, altele) E Inducerea prin agenți farmacologici și chimici: vacor (agent de deratizare), streptozocină (medicament antineoplazic), alloxan (colorant), pentamidină, acid nicotinic, glucocorticoizi, hormoni tiroidieni, diazoxid (medicament antihipertensiv), agonişti p-adrenergici, tiazide, dilantin , a-interferon, altele) F Infecții (rubeolă congenitală, citomegalovirus, altele) G Forme rare de diabet mediat imun (sindromul Stiff-man, producerea de anticorpi la receptorii de insulină, altele) H Alte sindroame genetice asociate uneori cu diabetul (sindromul Down, sindromul Klinefelter, sindromul Turner, sindromul Wolfram, ataxia lui Fredericks, coreea Highington, sindromul Lawrence-Moon, miastenia gravis, porfiria, sindromul Prader-Willi, altele) R Asociat cu malnutriția („diabet tropical” post, altele) IV Diabet zaharat gestațional (o afecțiune de intoleranță la glucoză diagnosticată pentru prima dată în timpul sarcinii și limitată la sarcină) V Scăderea toleranței la glucoză I La indivizii obezi La indivizii neobezi Alte tipuri de afectare a toleranței la glucoză VI Clase de risc statistic Tulburări anterioare ale toleranței la glucoză (antecedente) Toleranță potențială afectată la glucoză (persoane cu toleranță normală la glucoză, dar cu risc ridicat de diabet zaharat) Capitolul Etiologie DZ este o boală eterogenă Tipul CDI se dezvoltă ca urmare a distrugerii sau diferențierii afectate a [ -celule ale aparatului insular al pancreasului, ceea ce duce la o deficiență absolută de insulină S-a demonstrat că în majoritatea cazurilor există o predispoziție genetică la DZ de tip I, iar riscul de DZ este semnificativ crescut în familia imediată a pacientului Deci, dacă riscul de diabet de tip I este în medie de , - , %, atunci pentru frații pacientului este mai mare de %; pentru copiii bolnavi: % dacă mama este bolnavă și % dacă tatăl este bolnav Dacă unul dintre gemenii monozigoți are diabet, riscul pentru al doilea ajunge la - % Au fost descoperite mai multe gene care predispun la diabetul de tip , localizate pe cromozomi diferiți sau în regiuni diferite ale aceluiași cromozom Se numesc „loci diabetici” Sunt cunoscute câteva zeci de „loci diabetici”, ai căror purtători au un risc ridicat de boală, de exemplu, locusul IDDM- ( p ) face parte din regiunea HLA, inclusiv genele HLA-DP, -DQ, -DR ; Genele TAP și LMP (controlul procesării antigenelor în celulele prezentatoare de antigen) și genele factorului de necroză tumorală a și ; Locul IDDM- ( p ), regiunea promotor de insulină; locusul IDDM- ( q) conține gena CTLA- (o proteină care activează limfocitele T citotoxice) În schimb, varianta HL^DQB * , care este adesea combinată cu DR , provoacă rezistență la DM de tip I Peste % dintre pacienții cu diabet zaharat de tip au alele HLA-DR , -VD sau -DR /DR , în timp ce prevalența lor în populație nu depășește % Mutațiile punctuale ale acestor gene pot duce la un răspuns imun afectat și la dezvoltarea unui proces autoimun în [ -celule Predispoziția genetică în unele cazuri se realizează în prezența unui declanșator Factorii care provoacă dezvoltarea insulitei autoimune nu sunt cunoscuți, deși nu exclud posibilitatea unei inflamații autoimune spontane în | -celule, independent de factorii externi Potrivit majorității cercetătorilor, factorii de mediu diabetogeni nu sunt cauzele directe ale DZ, ci cresc riscul apariției bolii Se presupune că factorii provocatori pot fi viruși, substanțe chimice, unele antigene din lapte de vacă, care sunt identice ca structură cu antigenele membranei cu celule În acest din urmă caz, sensibilizarea are loc la începutul hrănirii artificiale, până la vârsta de săptămâni Infecțiile virale, deși foarte rare, pot ataca direct selectiv celulele O, provocând liza acestora Virusurile -citotropice includ rubeola, Coxsackie B , varicela, citomegalia, gripa, hepatita, oreionul Mai des, diabetul de tip se poate datora unei încălcări a răspunsului imun la unele antigene virale, dar de obicei o infecție virală servește ca declanșator al unei reacții autoimune împotriva celulelor O Prin urmare, factorii de risc semnificativi pentru diabetul de tip I sunt infecțiile virale la mamă în timpul sarcinii, în primul rând rubeola Bolile copilăriei Volumul Relativ rar în copilărie, cauza diabetului zaharat poate fi defecte determinate genetic [ -celule, insulină sau receptori pentru aceasta Aceste variante de diabet sunt denumite în mod colectiv diabet zaharat de tip maturitate la tineri (MODY), o boală moștenită într-o manieră autosomal dominantă și la copii care necesită în majoritatea cazurilor tratament cu insulină În diabetul de tip M DY- (mutația genei HNF- a) și MODY- (mutația genei HNF-la), care reprezintă în general - % din toate cazurile de MODY, morfogeneza insulelor pancreatice este afectată cu o scădere a secreției de insulină, iar MODY- se manifestă de obicei la - de ani, MODY- - la - de ani În tipul MODY- , cauzat de o mutație a genei hexokinazei cartografiată pe al -lea cromozom ( - % din toate cazurile), există o încălcare a reacției secretoare a | -celule la glucoză cu hiperglicemie severă după mese și moderat - pe stomacul gol Apare la vârsta de - ani Mutațiile punctuale ale ADNm mitocondrial provoacă diabet la , - % dintre pacienți (bărbați și femei) și sunt transmise prin gameți materni În funcție de natura mutației, boala poate decurge ca DM I sau DM tip II și poate fi combinată cu malformații congenitale (surditate, tulburări neurologice, insuficiență cardiacă și renală) Aproximativ , % dintre pacienții cu IDDM și % cu NIDDM au o mutație în gena insulinei la poziția cu înlocuirea adeninei cu guanină, ceea ce duce la afectarea răspunsului secretor [ -celule la glucoză Boala începe de obicei ca NIDDM, dar deficitul de insulină crește treptat Mutația se găsește la toți pacienții cu sindrom de surditate ereditară și diabet zaharat (sindrom DIDMOAD, inclusiv diabet zaharat, diabet insipid, surditate neurosensorială, atrofie a nervului optic) Diabetul zaharat asociat malnutriției (diabet pancreatic fibrocalculos) a fost descris la adolescenți din țările tropicale Boala se poate dezvolta si din cauza fibrozei progresive a pancreasului (fibroza chistica); deteriorarea acestuia în timpul depunerii de fier (talasemie); în structura unui număr de sindroame genetice, de exemplu, ataxie-telangiectazie, glicogenoză de tip I, lipoatrofie etc ; cu boli endocrine (hipercorticism, feocromocitom, gigantism hipofizar, tireotoxicoză, glucagonom); atunci când se iau doze mari de hormoni sau anumite substanțe medicinale și toxice DZ de tip II este un nume comun pentru o serie de boli cauzate de rezistența la insulină și o deficiență relativă de insulină Varianta „clasică” a DZ de tip II pare să aibă un mod poligenic de moștenire și se datorează fie unor defecte genetice multiple care provoacă sau predispun la diabet Este posibil ca diabetul de tip II să fie cauzat nu de mutații, ci de modificări ale nivelului de exprimare a genelor care controlează secreția de insulină și efectul acesteia asupra țesuturilor țintă În orice caz, dezvoltarea diabetului necesită influența factorilor externi - Capitolul bătrânețe, obezitate, supraalimentare, sarcină, post la sugari și copii mici, stres, modificări ale stilului de viață Un mic procent de pacienți prezintă mutații specifice ale genelor care duc la dezvoltarea diabetului Astfel, la % dintre pacienții diabetici se găsește o mutație la poziția cu înlocuirea timinei cu citozină, ceea ce duce la rezistența la insulină Înlocuirea timinei cu citozină la poziția duce la o încălcare a secreției de insulină și la o scădere a sensibilității țesuturilor la aceasta Patogeneza Implicarea proceselor imunopatologice în distrugerea celulelor Ș în DZ de tip I este fără îndoială Totuși, inițierea unei reacții autoimune și mecanismele de distrugere a celulelor Ș în diferite tipuri de DM sunt diferite Atât răspunsul autoimun spontan, cât și cel indus împotriva celulelor Ș pot fi cauzate fie de activarea răspunsului imun (limfocite T) la antigenele de suprafață sau secretate pe membrana celulelor Ș, fie de pierderea toleranței la antigenele celulelor Ș Ca urmare, începe un proces lent, în mai multe etape - distrugerea autoimună a celulelor Ș sub influența limfocitelor T și B sensibilizate, a macrofagelor și a citokinelor Stadiile incipiente ale acestui proces nu au fost elucidate, dar este clar că atât imunitatea celulară, cât și cea umorală sunt activate Treptat, ca ținte pentru un atac autoimun, în proces sunt implicați și alți antigeni ai membranei și citoplasmei celulelor Ș, ceea ce duce la o scădere progresivă a secreției de insulină Un studiu morfologic al preparatelor pancreatice ale pacienților care au murit la scurt timp după debutul diabetului zaharat a arătat prezența infiltratelor inflamatorii din limfocitele activate - așa-numita insulită: acumulări de CD (supresori T și limfocite T citotoxice) și CD (T) -ajutoare), precum și limfocitele B, macrofagele, limfocitele NK care nu depășesc insulele Langerhans În serul sanguin al majorității indivizilor în stadiul preclinic, uneori cu - ani înainte de manifestarea bolii și în stadiile incipiente ale perioadei clinice, se găsesc autoanticorpi la antigenele celulelor Ș, insulină și diferite izoforme ale glutamat decarboxilazei În stadiile incipiente, o scădere a secreției de insulină ca urmare a distrugerii sau aplaziei celulelor β nu duce la hiperglicemie, apoi hiperglicemia tranzitorie apare după mese, mai târziu și pe stomacul gol Hipoinsulinemia este însoțită de scăderea transportului de glucoză în celule, în special hepatocite, adipocite, miocite și alte tipuri de celule, iar în cele din urmă crește concentrația de glucoză în lichidul extracelular (hiperglicemie cronică) Activitatea unui număr de enzime de glicoliză aerobă și anaerobă, ciclul Krebs scade cu o scădere a sintezei ATP, NADP H În plus, transportul aminoacizilor și chilomicronilor în celule este perturbat, ceea ce, combinat cu deficiența energetică intracelulară, duce la o scădere a sintezei proteinelor, glicogenului, trigliceridelor și o creștere a aminoacizilor, FFA în sânge KKG Bolile copilăriei Volumul Pentru a compensa deficitul de energie, mecanismele de formare a glucozei endogene în ficat sunt pornite Glicogenoliza, gluconeogeneza, proteoliza, lipoliza sunt activate sub influența hormonilor „contrasulari” (glucagon, adrenalină, glucocorticoizi etc ) Ca urmare, crește hiperglicemia, crește conținutul de aminoacizi, colesterol, FFA, chilomicroni din sânge, iar deficitul energetic este și mai exacerbat Hiperosmolaritatea sângelui duce la poliurie, intracelulară și apoi deshidratare generală, polidipsie Ca urmare a pierderii de lichide, electroliți, creșterea lipolizei, proteolizei, glicogenoliza, scade greutatea corporală, apare slăbiciune musculară, scade imunitatea, degenerarea grasă a ficatului, se dezvoltă tulburări trofice ale pielii și mucoaselor Datorită lipolizei intensificate, se acumulează acizi organici moderat puternic (P-hidroxibutiric, acetoacetic) și acetonă (așa-numiții corpi cetonici), ducând la dezvoltarea acidozei metabolice, mai întâi compensată, apoi decompensată Acidoza metabolică decompensată, deshidratarea, pierderea electroliților sunt cauza disfuncționării sistemului nervos central, a sistemului cardiovascular și a decesului dacă nu sunt tratate Procesele patologice care duc la dezvoltarea diabetului de tip la majoritatea pacienților încep cu mult, adesea mulți ani, înainte de apariția simptomelor clinice, și pot fi distinse în mod convențional o serie de etape Stadiul I – predispoziție genetică, determinată de prezența și combinația de „loci diabetici” Etapa II – preclinic În stadiul preclinic incipient, prezența autoanticorpilor la antigenele celulelor P poate dezvălui semne indirecte de insulită autoimună, iar în perioada târzie, când mor mai mult de % din celulele P, toleranța la glucoză este afectată Stadiul III - manifestări clinice - se dezvoltă ca urmare a morții a peste - % din celulele β Clinica Clinica de diabet de tip explicit se caracterizează printr-o triadă de așa-numite simptome „mari”: sete, poliurie și scădere în greutate Apetitul poate fi crescut, dar uneori redus, din cauza cetoacidozei care se dezvoltă rapid Majoritatea copiilor se plâng de oboseală crescută, slăbiciune în creștere, performanță fizică și psihică scăzută Copiii mici dezvoltă enurezis în timpul zilei și nocturne, urina este incoloră, lasă pete de amidon pe lenjerie Imunitatea redusă și deshidratarea crescută provoacă pielea uscată și membranele mucoase, adăugarea de leziuni fungice și pustuloase Pentru copiii mici, erupția cutanată de scutec este tipică în perineu, interiorul coapselor și fese Fetele prezintă întotdeauna simptome mai mult sau mai puțin pronunțate de vulvită stratul adipos subcutanat Capitolul devine mai subțire, apar modificări atrofice ale mușchilor scheletici, ficatul este adesea mărit și moderat dureros Uneori pot apărea xantoame în palme și picioare Manifestările clinice cresc treptat și, în medie, după - săptămâni (de la câteva ore la , - luni), se dezvoltă afecțiuni care pun viața în pericol - cetoacidoză diabetică, hiperosmolară, acidoză lactică sau comă mixtă Clinic, în timpul diabetului zaharat manifest, se pot distinge mai multe etape: Debut acut Regresia simptomelor diabetului zaharat până la remisiunea clinică și de laborator completă sau parțială, datorită restabilirii temporare a secreției endogene de insulină sub influența terapiei adecvate În această etapă, este posibil să anulați terapia cu insulină sau să utilizați doze mici de insulină menținând în același timp normoglicemia, motiv pentru care este uneori numită „luna de miere a diabetului” Durata de la câteva săptămâni la - ani, mai des - luni Perioada de curgere stabilă Durează - , ani, datorită secreției reziduale de insulină de către celulele P La fel ca în etapa anterioară, nu se întâmplă la toți copiii Perioada de flux labil, mai ales severă la pubertate Se caracterizează prin absența secreției endogene de insulină, creșterea rezistenței la insulină, afecțiuni hipoglicemice frecvente, episoade de cetoacidoză și instabilitate a glicemiei chiar și cu respectarea strictă a dietei și a regimului de insulinoterapie Diabet zaharat la adolescenți și adulți care s-au îmbolnăvit în copilărie Clinica și severitatea afecțiunii sunt determinate nu numai de cursul labil al diabetului, ci și de severitatea și natura complicațiilor Diabetul de tip II este de obicei detectat la persoanele cu vârsta peste de ani, dar în ultimii ani a fost întâlnit tot mai mult la adolescenți Boala se dezvoltă lent, simptomele clasice - poliurie, polidipsie, scădere în greutate - sunt ușoare sau absente, dar manifestă adesea polifagie, mâncărime furunculoză, infecție fungică, scăderea acuității vizuale - % dintre pacienți au obezitate În copilărie, boala este mai des depistată întâmplător în timpul examinării pentru obezitate și ereditate grevată de diabet Deoarece funcția celulelor β este păstrată complet sau parțial, pacienții nu au tendință la cetoacidoză, pacienții adesea nu au nevoie de terapie cu insulină Diagnostic DZ în prezența simptomelor clinice evidente este diagnosticat atunci când hiperglicemia este detectată peste , mmol/l în orice probă de sânge, indiferent de aportul alimentar și cu glucozurie mai mare de % Daca se suspecteaza DM si nu exista Bolile copilăriei Volumul Tabelul Criterii de diagnostic pentru diabetul zaharat Recomandările Comitetului de experți al OMS pentru diabetul zaharat, Recomandările Comitetului internațional de experți al Asociației Americane de Diabet, Simptome de diabet + glicemie aleatorie > , mmol/l SAU Glicemia a jeun (cel puțin ore după masă) > , mmol/l în cel puțin două studii în zile diferite Glicemia a jeun (cel puțin ore după masă) > , mmol/l nu mai puțin de două studii în zile diferite SAU Nivelul de glucoză din plasmă sau din sângele capilar la ore după administrarea glucozei în doză de g (copii , g / kg greutate corporală, dar nu mai mult de g) > , mmol / l Evaluarea rezultatelor SPTG (N W Titz, ) Tabelul Exemplu de test clasic SPTH simplificat de ore Glucoza din sângele capilar (mmol/l) Timp după ingestia de glucoză ' ' ' ' ' ' Sănătos , - , , - , , - , , - , , - , , la cel puțin o probă , - , , - , Diabet zaharat d: , > , la cel puțin o probă > , > , În prezența simptomelor clinice ale bolii, concentrația de glucoză în plasmă este determinată pe stomacul gol sau la ore după o încărcare standard de glucoză în cel puțin două probe de sânge prelevate în zile diferite (Tabelul ) Dacă rezultatele examinării sunt discutabile (sub semnificația diagnosticului, dar peste normal), se efectuează un test standard de toleranță la glucoză (SPTG) Cu - zile înainte de test, pacientul primește o dietă normală fără restricții de carbohidrați După un post de - ore peste noapte în repaus, nivelul glucozei din sângele capilar se determină pe stomacul gol, apoi la , și de minute după ingestia de glucoză în doză de , g/kg greutate corporală, nu mai mult de g Criteriile de evaluare a SPTH sunt date în tabel Spre deosebire de diabetul zaharat evident, toleranța afectată la carbohidrați este mai des tranzitorie și doar în cazuri izolate este un stadiu latent al diabetului de tip Nivelul mediu al glicemiei din ultimele de zile este evidențiat de o creștere a hemoglobinei glicate (hemoglobina A c), al cărei conținut în sângele persoanelor sănătoase este de - , % din hemoglobina totală Totuși, la fel ca și studiul nivelului de insulină din sânge, determinarea A c nu este o metodă de diagnosticare a diabetului, dar este indicat să se controleze compensarea diabetului Capitolul Diagnostic diferentiat Diagnosticul diferențial al formei manifeste de diabet de tip I se realizează cu boli însoțite de poliurie, polidipsie, scădere în greutate, glucozurie Diabetul insipid se caracterizează prin poliurie cu densitate relativă scăzută a urinei, aglucozurie și normoglicemie Diabetul renal este însoțit de glucozurie la o concentrație normală de glucoză în sânge Așa-numita glucozurie „nevinovată” cu o încărcătură alimentară semnificativă de carbohidrați ușor digerabili poate fi o consecință a imaturității sistemelor enzimatice ale tubilor renali numai la copii în primele luni de viață Zahărul din urină nu este întotdeauna glucoză Aceasta poate fi fructoză, zaharoză, galactoză etc , determinată în urină din cauza unei boli (galactozemie, fructozurie) sau a consumului excesiv de carbohidrați corespunzători Glucozuria și hiperglicemia moderată sunt posibile cu leziuni, boli infecțioase, intoxicații, de exemplu, supradozaj cu tetraciclină, boală cronică de rinichi, administrare intravenoasă de soluții de glucoză Uneori, acești copii dezvoltă diabet mai târziu Complicații Cetoacidoza diabetică (DKA) în % din cazuri (mult mai rar coma hiperosmolară sau lactică) reprezintă sfârșitul tulburărilor metabolice în diabetul de tip Cel puțin */ pacienți cu IDDM sunt diagnosticați în stare de CAD, dar orice variantă de comă se poate dezvolta ulterior dacă terapia cu insulină și dieta sunt încălcate Stadiul clinic I DKA (cetoza) se manifestă prin simptome de glosită toxică, gastrită, enterită Pe fondul creșterii exicozei apar poliurie, sete, crampe, dureri abdominale, localizate în jurul buricului, mai rar în hipocondrul drept, greață, vărsături de - ori pe zi, pofta de mâncare scade, pot apărea scaune moale Membrana mucoasă a gurii devine strălucitoare, limba este uscată, cu pete de acoperire albă, crăpături în colțurile gurii În aerul expirat, apare mirosul de fructe putrede Există un fard de obraz pe obraji în zona arcadelor zigomatice (rubeoză diabetică) Pacienții se plâng de slăbiciune, amețeli, dureri de cap, vedere încețoșată Trecerea DKA la stadiul II - precom - este asociată cu epuizarea rezervei alcaline a sângelui, decompensarea acidozei metabolice și o creștere a deshidratării Respirația zgomotoasă toxică (respirația Kussmaul) apare din cauza iritației centrului respirator cu un exces de ioni de hidrogen Sindrom abdominal în creștere (pseudoperitonită) cu vărsături indomabile „zaț de cafea”, durere constantă, intensă în abdomen, tensiune în mușchii peretelui abdominal anterior La examinare, se observă un abdomen scufundat, simptome pozitive de iritație peritoneală, un miros acru și un amestec de sânge în vărsături Nu există scaun Pielea este uscată, moale, palidă, cu o nuanță cenușie, acrocianoză, cianoză periorală Membrana mucoasă a gurii, buzelor, limbii sunt uscate, acoperite cu un înveliș maro, cu crăpături tahicardie, Bolile copilăriei Volumul zgomotele inimii sunt înăbușite, tensiunea arterială este redusă În zonele interscapulare se aud râuri uscate Conștiința este consonantă Stadiul III DKA - comă cetoacidotică diabetică - se caracterizează prin pierderea conștienței cu inhibarea treptată a reflexelor, scăderea diurezei până la anurie, încetarea vărsăturilor și creșterea tulburărilor hemodinamice La % dintre pacienții cu tulburări de conducere, însoțite de dezvoltarea comei, poate exista hiperosmolaritate sau acidoză lactică Coma hiperosmolară apare la copii cu pierderi suplimentare de lichide (cu excepția poliuriei): cu infecție intestinală, arsuri; la copiii care nu primesc suficiente lichide sau care primesc soluții hiperosmolare cu hrănire artificială sau multe băuturi dulci, în urma cărora hiperglicemia poate fi peste mmol / l , osmolalitatea plasmatică este crescută Coma hiperosmolară se dezvoltă mai lent decât DKA, caracterizată prin exicoză severă în absența acidozei și debutul precoce al simptomelor neurologice (afazie, halucinații, convulsii, hipertermie) Acidoza lactică se dezvoltă adesea la copiii cu diabet zaharat și hipoxemie cu malformații cardiace congenitale, anemie severă, pneumonie, care au primit biguanide Se caracterizează prin dezvoltarea rapidă a acidozei datorită acumulării de lactat cu simptome de pseudoperitonită, respirație Kussmaul cu deshidratare minimă (Tabelul ) Semnele minime de diagnostic ale CAD sunt hiperglicemia, glucozuria și cetonuria Pentru a prescrie o terapie adecvată, este necesar să se examineze hematocritul, nivelul hemoglobinei, indicatorii KOS, potasiul seric și sodiu (Tabelul ) Tabelul Indicatori clinici și de laborator pentru diferite tipuri de comă la pacienții cu diabet zaharat Simptome Comă cetoacidotică Comă hiperosmolară Comă acidă lactată Comă hipoglicemică Debut Treptat peste - zile Treptat peste - zile Pe fondul hipoxiei Brusc Exicoză Severă Severă Moderat sau nu Nu Convulsii Niciuna Adeseori Rareori Întotdeauna Nivelul glucozei din sânge (mmol/l) - - - Sub Prezența glucozei în urină Da Da Da Poate să nu fie Nivelul corpilor cetonici din sânge (mmol/l) , - , și sub , și sub , și mai jos Nivelul acidului lactic din sânge (mmol/l) , - , , - , peste , , - , Cetone urinare +++ ± ± - Osmolalitatea plasmatică (mOsm/kg) Nu mai mult de - pH-ul sângelui , - , , - , , - , , - , BE (mmol/l) - - și sub ± - și sub ± Capitolul Tabelul Indicatori de laborator pentru DKA Indicator Copii sănătoși cu vârsta între - ani Stadiul DKA II III Glicemia (mmol/l) pe stomacul gol la oră după masă , - , > > > > * > Corpi cetonici serici (mmol/L) < , , - , , - , - ' Fără corpi cetonici în urină +++ ++++ ++++* Hemoglobină (g/l) - Normal sau crescut Creștet Creștet Hematocrit (l/l) , - , Creștere moderată Creștere Creștere Potasiu seric (mmol/l) , - , Normal sau crescut Scădere sau normal Scăzut Potasiu eritrocitar (mmol/l) - Scădere Scădere Scădere Sodiu seric (mmol/l) - Normal sau crescut Normal sau scazut Des scazut Eritrocite de sodiu (mmol/l) - Normal sau redus Scăzut/Scăzut Uree din sânge (mmol/l) , - , Normal Moderat crescut Crește Osmolaritatea serică (mOsm/kg) - - - pH , - , nu mai puțin de , , - , mai puțin de , BE (mmol/l) ± la- Mai mult de- Mai mult de- * Poate scădea la normal în stare terminală Diagnosticul diferențial al diferitelor tipuri de comă în diabetul zaharat se bazează pe analiza simptomelor clinice și, în principal, a datelor de laborator Cetoacidoza se caracterizează prin hiperglicemie și cetonurie; Coma hiperosmolară se caracterizează prin glicemie mare (mai mult de mmol/l) și hiperosmolaritate plasmatică, iar coma de acidoză lactică se caracterizează prin hiperglicemie moderată cu acidoză severă și absența corpilor cetonici în urină De obicei, majoritatea pacienților dezvoltă o variantă mixtă de comă diabetică cu prevalența uneia dintre componente Hiperglicemia și cetonuria se găsesc uneori în vărsături acetonemice, comă uremică și hepatică, meningită bazală și meningoencefalită și leziuni ale SNC Pe lângă anamneza caracteristică, o singură injecție de probă de insulină ( , U/kg greutate corporală intravenos în bolus) poate ajuta la diagnosticul diferențial, normalizând glicemia în aceste condiții în - ore și neafectând semnificativ nivelul glicemiei în comă diabetică Bolile copilăriei Volumul CAD necesită diagnostic diferențial cu pneumonie, boli chirurgicale acute ale cavității abdominale, encefalită Pentru diagnosticarea în timp util a diabetului zaharat și în special a CAD, orice pacient cu un diagnostic neclar sau care se află în secția de terapie intensivă este obligat să determine nivelul de glucoză din sânge și urină și corpi cetonici din urină Infiltrarea grasă a ficatului (hepatoză grasă) se dezvoltă din cauza epuizării depozitelor de glicogen și a aportului excesiv de FFA, grăsime neutră din hepatocite Ficatul este mărit, dens și poate fi dureros din cauza distensiunii capsulei și a obstrucției fluxului de bilă Nivelul de colesterol, lipide, FFA este crescut în sânge Microangiopatia diabetică (DMA) este cea mai gravă complicație a diabetului zaharat Aceasta este o leziune generalizată a vaselor mici, care se exprimă într-o îngroșare a membranei bazale a capilarelor, apoi în hialinoza peretelui vascular cu afectarea aprovizionării cu sânge și a funcției organelor DMA se dezvoltă datorită: ) încălcări ale proprietăților reologice ale sângelui (hiperlipidemie; modificări ale spectrului proteic al plasmei, apariția unor proteine anormale, de exemplu proteine glicozilate; aderență crescută și agregare a trombocitelor, eritrocitelor); ) afectarea peretelui vascular (hiperglicemie, exces de catecolamine și glucocorticoizi, hipoxie, complexe imune circulante) Predispoziția ereditară afectează leziunea predominantă a unuia sau altuia organ și rata de progresie a DMA DMA este deja prezent la sau înainte de debutul diabetului zaharat și poate fi detectat prin biopsie (stadiul latent) Stadiul funcțional nu se manifestă clinic, dar poate fi diagnosticat cu examen instrumental: capilaroscopie, termoscopie, oftalmoscopie Faza organică a DMA este caracterizată prin afectarea organelor corespunzătoare Nefropatia diabetică duce la insuficiență renală cronică, retinopatia se termină cu dezlipire de retină și orbire Angiopatia pe termen lung a extremităților inferioare este însoțită de apariția ulcerelor trofice, afectarea articulațiilor și ligamentelor piciorului („picior diabetic”) Artropatia diabetică, enteropatia, polineuropatia, encefalopatia și alte tulburări provoacă dizabilitate la pacienții diabetici Macroangiopatia diabetică în DZ se exprimă în îngroșarea pereților vaselor mari, depunerea excesivă de săruri de calciu în ele Clinic la copii și adolescenți nu se manifestă Capitolul Tratament Tratamentul stadiilor preclinice ale diabetului de tip nu a fost dezvoltat Mai des recurg la numirea unei diete cu o restricție maximă de carbohidrați (până la %) cu un conținut normal sau moderat de proteine și un conținut fiziologic de grăsimi O astfel de dietă este potrivită în prezența obezității și este recomandată până la normalizarea greutății corporale La copiii cu greutate corporală mică sau normală, este posibil să se utilizeze doze mici ( - UI/zi) de insulină pe fundalul unei diete cu o restricție de carbohidrați ușor digerabili, dar conținut fiziologic de calorii În prezent, se desfășoară studii clinice cu nicotinamidă ca mijloc de promovare a dezvoltării inverse a procesului imunopatologic la unii pacienți cu insulită autoimună Se încearcă terapia imunocorectivă În tratamentul stadiului manifest al diabetului de tip I, administrarea de preparate de insulină cu scop de substituție este utilizată în combinație cu dieta și activitatea fizică dozată Scopul tratamentului pacienților cu DZ este compensarea maximă a tulburărilor metabolice Criteriile de compensare sunt normoglicemia persistentă, aglucozuria, nivelul hemoglobinei glicate de - %, colesterolul normal, lipidele din sânge, absența complicațiilor, dezvoltarea fizică și sexuală fiziologică, performanța fizică și psihică normală Preparatele de insulină se disting prin durata efectului hipog/ikemic asupra medicamentelor cu acțiune scurtă, semiprelungită și prelungită (Tabelul ) Insulina se administrează subcutanat, iar medicamentele cu acțiune scurtă, dacă este necesar, intravenos În acest din urmă caz, se detectează debutul acțiunii Tabelul Caracteristicile celor mai comune preparate de insulină Preparate cu insulină Debutul acțiunii (h) Vârful de acțiune (h) Durata acțiunii (h) Acţiune ultrascurtă (Humalog)* - min , - Acțiune scurtă (Actrapid NM, MS; Insuman Rapid, Humulin R) , - - - Durată medie de acțiune (Protofan NM, Insuman bazal, Humulin N) - - - Preparat / , - - - Preparat / , - - - Preparat / , - - - Preparat / , - - - Amestecul gata / , - - - * Un analog sintetic al insulinei, denumit altfel Lispro, în care secvența de aminoacizi prolină-lizină este schimbată în lanțul L natural al insulinei în lysip-pro-line la pozițiile și , ceea ce duce la imposibilitatea formării a hexamerului de insulină și dezvoltarea rapidă a efectului după administrarea subcutanată a medicamentului Bolile copilăriei Volumul după - de minute, maxim - după oră, iar durata este de - ore Insulina Humalog cu acțiune scurtă, care nu este capabilă de cristalizare, are efect în câteva minute după administrarea subcutanată sau intramusculară și se utilizează imediat înainte sau după mese Tratamentul diabetului zaharat evident fără DKA începe cu insulină cu acțiune scurtă în doză zilnică de , - , U/kg, împărțită în - injecții, cu de minute înainte de masă: înainte de micul dejun - % din doză; înainte de prânz - %; înainte de cină - - %; înainte de culcare - - % Se pot folosi insuline cu acțiune semi-prelungită ( % din doza zilnică cu oră înainte de micul dejun, - % înainte de cină, - % noaptea), o singură administrare de insulină prelungită la - dimineața cu doze mici este posibilă ( - UI) insulină cu acțiune scurtă înainte de mese În plus, cu o dietă fixă, doza și regimul de terapie cu insulină sunt selectate pentru tratament permanent Utilizați orice medicamente sau combinațiile lor cu de - ori introducerea Corectarea nivelului de glucoză din sânge se realizează pe baza faptului că UI de insulină reduce glicemia cu , mmol/L Reglarea mai puțin fiabilă a dozei de insulină prin prezența glucozei în urină, determinată înainte de fiecare injecție de insulină Cu aglucozurie, doza este redusă cu - U, cu glucozurie până la , % - nu se modifica, cu glucozurie de % sau mai mult - crește cu - U În timp ce copilul se află într-o instituție medicală, doza de insulină administrată este corectată de medic, în funcție de indicatorii de glicemie și glucozurie Totodată, sunt instruiți copiii de peste ani, părinții sau persoanele care vor îngriji bolnavii la domiciliu Programul de instruire include dobândirea de abilități de control al glucozuriei și glicemiei folosind truse speciale de testare, reglarea dozei de insulină în funcție de indicatori și autoadministrarea insulinei Autocontrolul diabetului zaharat permite reducerea influenței stresului, a activității fizice și a altor factori imprevizibili asupra nivelului glicemiei, pentru a obține compensarea la majoritatea pacienților Pentru tratamentul permanent, alegeți unul dintre regimurile de administrare a insulinei care este cel mai potrivit pentru condițiile de viață și nevoile unui anumit pacient: - preparate de actiune scurta si intermediara inainte de micul dejun si cina; - preparate de actiune scurta si intermediara inainte de micul dejun si cina si scurta - inainte de pranz; - insuline cu acțiune scurtă și cu acțiune intermediară înainte de micul dejun, insuline cu acțiune scurtă înainte de prânz și cină și insulină cu acțiune intermediară noaptea; - insulina cu actiune scurta inainte de micul dejun, pranz si cina si intermediara - noaptea Dacă este necesar, regimul de terapie cu insulină poate fi selectat individual Capitolul Insulina bazala Glucoza bazala TIMPUL ZILEI Necesarul de insulină: BAZAL , U/kg pe zi STIMULAT , U/ , gglucoza Orez Dinamica nivelurilor de insulină și glucoză din sângele copiilor sănătoși în funcție de aportul alimentar (X Shambach și colab ) Metoda generală de reglare a dozelor de insulină administrate se bazează pe caracteristicile secreției fiziologice de insulină (Fig ) Insulina bazală (extinsă sau semiextinsă) asigură glicemie bazală (fără alimente) Doza sa medie zilnică este de aproximativ , UI/kg greutate corporală și este controlată de nivelul glicemiei a jeun (optim , - , mmol/l) Medicamentele cu acțiune scurtă sunt utilizate pentru corectarea glicemiei postalimentare Insulina cu acțiune scurtă se administrează cu de minute înainte de fiecare masă în doză de , UI la g de carbohidrați consumați Corectarea glicemiei în funcție de sensibilitatea la insulină, secreția reziduală de insulină are ca scop normalizarea nivelului de glucoză din sânge după mese (după oră - până la , ; după ore - până la , ; după ore - până la , mmol) / l) Bolile copilăriei Volumul Terapia modernă cu insulină necesită automonitorizare constantă la domiciliu, o bună conștientizare a părinților unui copil bolnav În caz contrar, se utilizează terapia tradițională cu insulină, atunci când medicul prescrie medicamentul în doza minimă necesară pentru a salva viața pacientului, dar în acest fel apar condiții pentru dezvoltarea rapidă a complicațiilor Cu terapia rațională la unii copii, după - săptămâni, necesarul de insulină exogenă scade, uneori până la - UI pe zi La astfel de pacienți, fie dozele minime de insulină sunt menținute cu o dietă extinsă, fie insulina este anulată pe o dietă cu o restricție accentuată a carbohidraților și cu monitorizarea zilnică constantă a glicemiei și glicozuriei Dieta pentru diabet ar trebui să fie fiziologică în termeni de calorii, proteine, grăsimi, carbohidrați, vitamine și minerale O caracteristică a dietei este excluderea carbohidraților ușor digerabili (zahăr, miere, dulciuri, făină de grâu, gris, cereale de orez, amidon, struguri, banane, curki) și înlocuirea acestora cu carbohidrați care conțin o cantitate mare de fibre care încetinesc absorbția glucozei (făină de secară, făină de grâu cu adaos de tărâțe, hrișcă, mei, orz perlat, fulgi de ovăz, cartofi, legume, fructe, fructe de pădure) O condiție necesară pentru dietoterapie este o distribuție fixă în timp și cantitate a carbohidraților pe parcursul zilei, în funcție de insulină primită Dacă este posibil, țineți cont de obiceiurile individuale și de obiceiurile alimentare din familie Deci, cu o administrare de - ori de insulină cu acțiune prelungită, pacientul primește carbohidrați în anumite cantități la oră de la injectare, la fiecare - ore timp de ore (perioada de acțiune maximă a insulinei) Utilizarea insulinei cu acțiune scurtă (cu excepția medicamentelor precum Humalog) implică numirea carbohidraților la - de minute după administrarea insulinei De obicei, se administrează UI de insulină la g de carbohidrați consumați (acest indicator a fost numit convențional unitate de pâine) g de carbohidrați cresc nivelul de glucoză din sânge cu , mmol/l Pentru a simplifica calculele, puteți utiliza tabelul de înlocuire a carbohidraților (Tabelul ) În absența complicațiilor, pacientul primește o dietă cu un conținut fiziologic de proteine și grăsimi Adolescenții și adulții instruiți care își gestionează propriul control glicemic și doza de insulină își pot schimba regimul de insulină și dieta în funcție de circumstanțe și pot duce o viață normală Activitatea fizică, supusă unei doze suficiente de insulină bazală, ajută la reducerea glicemiei după masă, astfel încât educația fizică (terapie fizică, antrenament individual) este inclusă în măsurile terapeutice pentru diabet și se desfășoară în perioada de creștere maximă a glicemiei ( - , ore după masă) Activitatea fizică neplanificată este acceptabilă după administrarea suplimentară de carbohidrați Tratamentul DKA În stadiul I DKA (cetoză), copilul este internat în orice secție, de preferință endocrinologie, iar tratamentul începe cu orală Capitolul Tabelul Înlocuirea echivalentă a alimentelor cu carbohidrați Produse Număr de produse (g) g de pâine de secară conține glucoză - unitate de pâine ( XE), care corespunde cu: Hrișcă, mei, fulgi de ovăz, orz perlat Crupe de orez, grau Cartofi Pâine de grâu cu tărâțe % Paste Morcovul Sfecla rosie Mazăre verde Mere, agrișe Căpșuni, coacăze, căpșuni sălbatice Portocale, merișoare, afine, zmeură Caise, piersici, pere, pepeni, prune Pepene verde, cireș, cireș dulce, mandarine lapte rehidratare (ape minerale alcaline, ceai indulcit, sucuri, ora-lit) Dacă copilul nu bea sau vărsăturile se repetă, se injectează intravenos o soluție izotonă de clorură de sodiu ml/kg cu cocarboxilază Dacă este necesar, se efectuează perfuzia intravenoasă cu soluție izotonă de clorură de sodiu timp de - ore Insulina cu acțiune scurtă este prescrisă la o rată de U / kg greutate corporală, iar pentru un pacient cu diabet zaharat care durează mai mult de an - , U / kg, intramuscular sau subcutanat Prima injecție se administrează „D- / doză zilnică, apoi , - , U/kg la fiecare - ore cu un studiu obligatoriu al glicemiei, urinei, cetonuriei înainte de fiecare injecție de insulină În prima zi, alimentele ar trebui să fie crunte din punct de vedere mecanic, cu o cantitate suficientă de carbohidrați ușor digerabili (terci lichid, piureuri de legume și fructe, sucuri, pâine albă), restricție de grăsimi Din a -a zi - masa diabeticilor Pentru a elimina corpii cetonici și a preveni reabsorbția lor din tractul gastrointestinal, se face o clisma de curățare Atribuiți vitaminele B ( , g de ori pe zi), B] ( - mcg de ori pe săptămână), Essentiale forte ( capsulă de - ori pe zi) timp de - săptămâni pentru a accelera oxidarea acizilor ceto în ficat; preparate cu potasiu Tratamentul DKA stadiul II-III se efectuează în secția de terapie intensivă a oricărui spital Dacă unitatea medicală se află la o distanță de oră sau mai mult, acasă sau într-o ambulanță, se începe administrarea intravenoasă de soluție izotonică de clorură de sodiu cu o rată de ml/kg pe oră Insulina se administrează la sosirea la spital Bolile copilăriei Volumul O evaluare clinică a stării pacientului (starea de conștiență, gradul de deshidratare, simptome de șoc și tulburări de microcirculație, semne de acidoză, volumul urinei, dinamica greutății corporale, semne de infecție) se efectuează la internare și la fiecare oră În toate porțiunile de urină examinați nivelul de glucoză și corpi cetonici La stabilirea unui diagnostic, se determină nivelul glucozei din sânge, pH-ul și gazele din sângele venos, deficiența de bază, nivelurile de electroliți, ureea, creatinina și hematocritul În plus, nivelul de glucoză din sânge este determinat la fiecare oră, iar indicatorii rămași - la fiecare - ore, mai des dacă este necesar Terapia prin perfuzie a DKA stadiul II-III se efectuează cu soluție izotonică de clorură de sodiu la o rată de - ml/kg pe oră (nu mai mult de ml în prima oră) În prezența șocului, o soluție de clorură de sodiu , % este injectată într-un jet la o doză de ml/kg, urmată de injectarea sa prin picurare În același timp, perfuzia de insulină cu acțiune scurtă este începută printr-un picurător separat cu o rată de , U/kg/oră În prima zi, pacientul trebuie să primească - ml de lichid la kg de greutate corporală Viteza de administrare a insulinei este selectată astfel încât nivelul de glucoză din sânge să fie redus cu - mmol/l pe oră Cu o rată mai lentă de scădere a nivelului de glucoză din sânge, doza de insulină poate fi crescută la , - , - , U / kg pe oră Cu o scădere rapidă a glicemiei, perfuzia de insulină se menține la o rată de cel puțin , U / kg pe oră, adăugând glucoză la soluțiile de perfuzie Când nivelul glucozei din sânge scade la mmol / l, se trece la introducerea unei soluții de clorură de sodiu , % cu soluție de glucoză % în raport de : La un nivel glicemic sub , mmol / l, - % se injectează soluție de glucoză Până la eliminarea acidozei, se recomandă menținerea unei concentrații de glucoză din sânge de , - mmol/l prin introducerea de soluții de glucoză, dar fără reducerea ratei de administrare a insulinei (cel puțin , U/kg/h) Corectarea acidozei cu soluție de bicarbonat de sodiu % se efectuează numai dacă, după ore de la începerea terapiei, pH-ul sângelui rămâne sub , Dacă este necesar (pH sub , ), se recomandă introducerea dozei calculate în prima oră de tratament Cu tulburări hemodinamice severe, o scădere a tensiunii arteriale la un pacient în stare precomatoasă și comă, este recomandabil să începeți terapia perfuzabilă cu introducerea de plasmă sau soluții de substituție a plasmei CAD este întotdeauna însoțită de deficit sever de potasiu, chiar dacă nivelurile plasmatice sunt normale sau ușor crescute Dacă copilul nu are anurie, concomitent cu începerea perfuziei cu insulină, se încep preparatele cu potasiu ( - mmol/kg în de ore) Nivelul de potasiu din sânge trebuie menținut la - mmol / l și trebuie determinată concentrația acestuia în sânge, precum și monitorizată conform ECG la fiecare - ore După eliminarea acidozei și hipovolemiei, copilul poate fi hrănit De obicei, oferă piure bogat în carbohidrați și cu grăsimi limitate (terci, jeleu, suc, pâine albă) Cu de minute înainte de masă, insulina se administrează subcutanat în doză de , U/kg Apoi, în următoarea oră, administrare intravenoasă Capitolul terapia cu insulină și perfuzie este oprită și trecută la unul dintre regimurile de tratament permanent Antibioticele sunt indicate numai pentru co-infectie În caz de comă hiperosmolară se începe terapia perfuzabilă cu soluție de clorură de sodiu , %, introducând-o lent: nu mai mult de */ -'/ volum zilnic de lichid în primele ore Doza inițială de insulină, în ciuda glicemiei ridicate, nu trebuie să depășească , U / kg / h, deoarece astfel de pacienți sunt foarte sensibili la insulină și, cu o scădere rapidă a glucozei, poate apărea edem cerebral În comă de acidoză lactică, tratamentul începe cu eliminarea acidozei (soluție de bicarbonat de sodiu %), cu tulburări circulatorii severe, se administrează plasmă Cu infiltrarea grasă a ficatului, medicamentele hepatotrofe sunt prescrise suplimentar în doze legate de vârstă (Legalen, LIV- , Karsil, Essentiale forte etc ), vitaminele B,, B , B , acid lipoic, coleretic, FTL Tratamentul se efectuează pe o perioadă lungă de timp, cure de - , luni În tratamentul de importanță principală este terapia rațională cu insulină, care duce la normalizarea metabolismului grăsimilor și carbohidraților În alimente, conținutul de grăsime trebuie redus cu - % din cauza grăsimilor animale refractare, iar cantitatea de carbohidrați trebuie crescută / Tratamentul DMA Stadiile inițiale ale DMA sunt reversibile Cu un bun control al diabetului zaharat, compensarea maximă posibilă a tulburărilor metabolice, modificările funcționale pot fi detectate numai după - de ani de la debutul diabetului Cu compensații slabe, se găsesc după - ani Prin urmare, în tratamentul și prevenirea microangiopatiilor, controlul constant al diabetului zaharat și utilizarea insulinelor foarte purificate sau umane sunt importante O importanță suplimentară este utilizarea angioprotectorilor (trental, anginină, prodectină), inhibitori de aldoză reductază (NIUK), lipotropi, antioxidanți (vitamina E), vitamine B, PP etc Toate aceste medicamente sunt utilizate în cure de la , - până la - luni, numai la pacientii cu diabet zaharat compensat Complicațiile terapiei cu insulină Deficitul cronic de insulină cu persistența hiperglicemiei moderate nu duce la tulburări semnificative de apă și electroliți, dar provoacă întârziere de creștere, dezvoltare sexuală, hepatomegalie și complicații vasculare precoce (sindromul Mauriac) Bolile copilăriei Volumul Tabelul Simptomele hipoglicemiei la copiii cu diabet și recomandări de tratament Severitate Manifestări clinice Tratament Foame ușoară, tremur, tremur, nervozitate, anxietate, transpirație, paloare, tahicardie, scăderea atenției și a memoriei Suc îndulcit, ceai, limonada, lapte, gustare ușoară sau o masă programată dacă episodul a apărut cu - de minute înainte de masă Cefalee moderată, dureri abdominale, tulburări de comportament, agresivitate, vedere încețoșată, diplopie, incertitudine, somnolență, slăbiciune, dificultăți de vorbire, tahicardie, pupile dilatate, paloare, transpirație Glucoză sau soluție de zahăr în apă caldă - g urmată de o gustare Severă Dezorientare completă, pierderea cunoştinţei, convulsii localizate sau generalizate, tulburări de deglutiţie În afara spitalului: glucagon IM, SC sau IV la copiii sub ani - , mg; mai vechi de ani - , mg Dacă după minute nu există nicio reacție, repetați introducerea În spital: IV soluție de glucoză % , g/kg greutate corporală Corectarea tratamentului! Supradozajul cronic de insulină (sindromul Somogyi) se caracterizează prin creșterea apetitului, creșterea accelerată, obezitate (adesea de tip Cushingoid), hepatomegalie, tendință la cetoacidoză, afecțiuni hipoglicemice în principal noaptea și dimineața, hiperglicemie și dezvoltarea precoce a microangiopatiilor Hipoglicemia - o scădere a glicemiei sub , mmol / l - se dezvoltă la un pacient cu diabet zaharat cu introducerea unei doze în exces de insulină, aport redus sau consum crescut de glucoză (încălcarea dietei, activitate fizică) Simptomele hipoglicemiei și măsurile de urgență sunt prezentate în tabel Hipoglicemia repetată necesită examen neurologic, diagnostic diferențial cu epilepsie ■ „Edem de insulină” - posibil cu un supradozaj de insulină, mai ales în combinație cu terapia cu perfuzie excesivă în timpul tratamentului DKA Deosebit de periculos este edemul cerebral, care apare la câteva ore după începerea tratamentului, datorită scăderii rapide a nivelului de glucoză extracelulară menținând în același timp o concentrație crescută de glucoză în celulă și, în consecință, hiperhidratarea celulelor creierului Se manifestă clinic printr-o deteriorare a stării, apariția simptomelor neurologice și o adâncire a comei la un copil care primește terapie intensivă pentru DKA Cu recunoaștere precoce, administrarea intravenoasă a unei soluții % de manitol - , g/kg, furosemidul sunt eficiente Edemul se poate dezvolta în plămâni, țesutul subcutanat și organele interne Creșterea rapidă, în câteva ore, în greutate la un pacient cu diabet zaharat necesită o reducere imediată a dozelor de insulină și corectarea terapiei prin perfuzie Capitolul Lipodistrofiile apar la locurile de injectare a insulinei Pentru prevenirea lor, este adesea necesară schimbarea locului de injectare a insulinei, utilizarea ace atraumatice, preparate purificate Prognoza În prezent, este imposibil să vindeci un pacient cu diabet zaharat, dar ar trebui să se străduiască pentru o compensare stabilă, care poate fi realizată cu controlul constant al diabetului zaharat, corectarea terapiei cu insulină și dieta acasă Cu o compensație stabilă pe termen lung, prognoza pentru viață și capacitatea de muncă este favorabilă; se agravează semnificativ în prezența complicațiilor vasculare Dezvoltarea de noi direcții în tratamentul diabetului zaharat, în primul rând, este asociată cu îmbunătățirea metodelor de administrare a insulinei (pen-seringă, biostator, microdozatoare de insulină), în al doilea rând, cu transplantul de pancreas sau celule insulare, în al treilea rând, cu încercări de terapie imunocorectivă, dând rezultate încurajatoare la pacienții adulți Prevenirea Prevenirea diabetului de tip I constă în identificarea și examinarea copiilor din „grupul de risc” Aceștia sunt frații pacienților cu diabet de tip , purtători ai anumitor haplotipuri HLA Examenul constă în determinarea periodică a anticorpilor la celulele insulelor pancreatice în combinație cu studiul glucozei a jeun și în timpul SPTH Se discută posibilitatea de screening pentru DZ de tip I pe baza unei combinații de teste imunologice și metabolice Au apărut primele rapoarte ale unei încercări de terapie imunocorectivă preventivă Un risc crescut de diabet de tip II se intalneste la fratii pacientilor, pacientii obezi, mamele care au nascut copii cu greutatea mai mare de , kg Prevenirea diabetului de tip II constă în prevenirea și tratarea obezității, alimentația rațională și un stil de viață activ Diagnosticul precoce este posibil cu monitorizarea regulată ( dată pe an) a glucozei din sânge și urină, SPTH și studiul hemoglobinei glicate OBEZITATEA Obezitatea este o creștere a greutății corporale cu % sau mai mult din maximul în înălțime și sex, din cauza țesutului adipos Frecvența obezității la copii variază de la - % la preșcolari până la - % la copiii de vârstă școlară Fetele sunt obeze de - ori mai des decât băieții Etiologie Obezitatea se dezvoltă întotdeauna ca urmare a aportului crescut de alimente și a reducerii cheltuielilor de energie Rol principal în formarea Bolile copilăriei Volumul bilanțul energetic pozitiv au caracteristici metabolice determinate genetic: structura țesutului adipos, de exemplu, un număr crescut de adipocite și diferențierea lor accelerată de fibroblaste datorită activității crescute a proteinelor C/EBR care determină diferențierea adipocitelor sau a receptorului activat de proliferarea peroxizomilor ( PPAR) - receptori pentru ei; activitatea congenitală crescută a enzimelor dipogenezei și redusă - lipoliză, creșterea formării grăsimilor din glucoză cu un defect în separarea proteinei- ; formarea redusă a proteinei leptinei în adipocite (un factor care inhibă centrul foamei din hipotalamus) sau un defect al receptorilor săi Un anumit rol în dezvoltarea obezității îl joacă caracteristicile determinate genetic ale metabolismului monoaminelor din creier care reglează comportamentul alimentar: norepinefrina, acidul y-aminobutiric crește, iar dopamina, serotonina reduc apetitul Aportul alimentar este influențat de peptidele cerebrale (opioide, somatoliberină, corticoliberină, dipeptidă-ciclo, un derivat al tiroliberinei care suprimă apetitul pe termen lung etc ) În implementarea obezității sunt importanți factorii externi: obiceiul de a mânca în exces, hrănirea forțată, excesul de carbohidrați și lapte în alimente, inactivitatea fizică, uneori forțată de boli Obezitatea se poate dezvolta în afecțiuni ale glandelor endocrine (hiperinsulinism, hipotiroidism, hipogonadism, hipercorticism), afectarea funcției nucleilor ventromediali și ventrolaterali ai hipotalamusului, care reglează apetitul și sațietatea, în hipoxic, traumatic, inclusiv leziuni cerebrale perinatale, tumori, infiltrative și boli inflamatorii SNC, însoțite de bulimie Patogeneza Patogenia obezității nu depinde de cauza acesteia Excesul relativ sau absolut de alimente, în special bogate în carbohidrați, duce la hiperinsulinism Insulina, fiind principalul hormon lipogenetic, favorizează sinteza trigliceridelor în țesutul adipos și are, de asemenea, un efect anabolic (accelerarea creșterii, diferențierea țesutului adipos și osos) Acumularea excesivă de grăsime este însoțită de o schimbare secundară a funcției hipotalamusului - creșterea secreției de ACTH și hipercortizolism, o încălcare a sensibilității nucleilor ventromediali și ventrolaterali la semnalele de foame și sațietate, o restructurare a funcției altor endocrine glande, centre de termoreglare, reglare a tensiunii arteriale, o încălcare a secreției de neuropeptide și monoamine ale sistemului nervos central, peptide ale tractului gastrointestinal etc Obezitatea secundară în bolile endocrine poate fi rezultatul hiperinsulinemiei endogene sau exogene (insulom, hipercortizolism, supradozaj cronic de insulină în diabetul zaharat), lipsei hormonilor care intensifică lipoliza (hipotiroidism, hipopituitarism, hipogonadism) Capitolul Orez Obezitate constituţional-exogenă de gradul II la o fetiţă de ani Lungimea corpului cm, greutatea corporală kg, greutatea corporală în exces , % Clinica Există obezitatea primară (forme constituțional-exogene, exogene, hipotalamică și mixtă) și secundară (cu boli endocrine), precum și sindroame ereditare cu obezitate Obezitatea constituțional-exogenă (Fig ) se dezvoltă de obicei la o vârstă fragedă, dar poate apărea la adolescenți sau adulți Adesea un copil se naște cu o greutate corporală mare La - % dintre pacienți, părinții sau alte rude sunt supraponderali Distribuția grăsimii subcutanate este uniformă, excesul de greutate corporală depășește rar %, pielea este moale și elastică Copiii, de regulă, sunt înaintea semenilor lor în creștere, au inteligență normală și sunt activi fizic Cursul bolii poate fi stabil, dar în timpul pubertății la unii pacienți, de obicei fete, există o progresie a obezității și dezvoltarea unui sindrom diencefalic secundar: greutatea corporală crește rapid, roz, apoi striuri albe apar pe pielea coapse, piept, abdomen, foliculoză, hipertensiune arterială tranzitorie și, ulterior, constantă, dureri de cap, neregularități menstruale și la băieți cov - dezvoltare sexuală întârziată Pentru băieții de pubertate, un curs regresiv al bolii este mai caracteristic Obezitatea exogenă (alimentară, hipodinamică) se dezvoltă la copiii fără predispoziție ereditară cu supraalimentare evidentă și/sau restricție forțată a mobilității Eliminarea cauzelor duce la normalizarea greutății Obezitatea hipotalamica (diencefalica) este de obicei diagnosticata la varsta de - ani În anamneză, se observă adesea un curs complicat al perioadei perinatale (hipoxie intrauterină, asfixie, traumatism la naștere intracranienă, hipoglicemie neonatală) În primele luni de viață, copilul se îngrașă prost, i se reduce pofta de mâncare, este hrănit adesea în somn, cu forța Pot exista hiperexcitabilitate, regurgitare, vărsături, tulburări ale ritmului de somn și stare de veghe În a doua jumătate a vieții, apetitul crește de obicei, pacientul începe bine, apoi adaugă excesiv greutatea corporală, rata de creștere este crescută La vârsta de - ani se formează obezitatea, care până la vârsta de - ani ajunge la gradul ІП-ІV Obezitatea hipotalamica se poate dezvolta la orice varsta la cateva luni dupa o leziune cerebrala traumatica, anestezie, infectie a SNC, din cauza unei tumori a creierului hipotalamic Bolile copilăriei Volumul Orez Obezitate hipotalamica de gradul III la un baiat de ani Lungimea corpului cm, greutatea corporală kg, greutatea corporală în exces , % Orez DIN Obezitate cerebrală de gradul IV la un băiat de ani, care s-a dezvoltat în - luni după ce a suferit encefalită Lungimea corpului cm, greutatea corporală kg, greutatea corporală în exces , % Un simptom tipic al obezității hipotalamice este bulimia Distribuția neuniformă a grăsimii subcutanate este caracteristică: pe abdomen sub formă de „șorț”, în regiunea vertebrei cervicale VII, pe torace (Fig ) Pielea este cianotică, cu marmorare, foliculoză pe suprafața exterioară a coapselor, umerilor, feselor Există striuri roz, hiperpigmentare pe gât, în pliurile axilare, inghinale Tensiunea arterială este crescută, adesea asimetric, există încălcări ale termoreglării Pacienții se plâng de dureri de cap, slăbiciune, somnolență, dureri de inimă, dificultăți de respirație în timpul exercițiilor fizice și chiar în repaus În timpul pubertății, sunt posibile diverse încălcări ale acesteia (întârzierea dezvoltării sexuale, sindromul pubertății anormale, nereguli menstruale) Obezitatea diencefalică fără tratament progresează întotdeauna O formă mixtă de obezitate este diagnosticată la pacienții cu ereditate agravată și o clinică de obezitate diencefalică Această variantă a obezității, printre alte forme de obezitate diencefalică, apare cel mai des Uneori, obezitatea, care s-a dezvoltat ca urmare a leziunilor sistemului nervos central, este combinată cu o patologie neurologică severă, inteligență afectată De regulă, cauza acestei variante a bolii {obezitatea cerebrală} este o leziune extinsă a capului, o tumoare, o leziune infecțioasă a creierului (Fig ) Capitolul Formele rare de obezitate se pot datora unui defect congenital al hipotalamusului ca urmare a unor tulburări genetice Sindromul Prader-Willi (diviziuni qll-ql de origine paternă sau disomia maternă a cromozomului ) se caracterizează prin hipotonie musculară severă și hiporeflexie în perioada neonatală Dupa varsta de - luni apare polifagia, la - ani - obezitate Oligofrenie tipică, hipogonadism, statură mică, strabism, miopie, osteopenie, mâini și picioare mici, hipopigmentare a părului, pielii, irisului, prag de durere ridicat, diabet zaharat non-insulino-dependent (Fig ) În sindromul Bardet-Biedl (moștenire autozomal recesivă, un defect de localizare Orez Sindromul Prader-Willi la un băiețel de ani van pe cromozomul , posibil llql și q ) obezitatea se dezvoltă de la o vârstă fragedă Bulimie tipică, oligofrenie, polidactilie (sindactilie), hipogonadism, retinocitoză pigmentară, hipertensiune arterială, insuficiență renală, diabet zaharat, hepatită cronică) Sindromul Alström (un tip de moștenire autozomal recesiv) se caracterizează prin obezitate de la o vârstă fragedă Deja în primul an apar nistagmus, fotofobie, retinită pigmentară, ducând la orbire la - ani, surditate neurosenzorială În timpul pubertății se dezvoltă NIDDM, insuficiență renală, statură mică Pubertatea este normală, inteligența nu este perturbată Într-un studiu de laborator, hiperlipidemia și hipercolesterolemia sunt adesea găsite la pacienții obezi Nivelul de insulină din sânge este întotdeauna ridicat, dar este posibilă o deficiență relativă de insulină SPTH este adesea aplatizat, uneori prezentând intoleranță la carbohidrați sau NIDDM (vezi secțiunea Diabet zaharat) Complicațiile obezității sunt cel mai probabil la adolescenți și adulți care se îmbolnăvesc în copilărie Aceasta este cel mai adesea ateroscleroza, care duce la boli ale sistemului cardiovascular, distrofie miocardică, hipertensiune arterială, colelitiază, diabet zaharat nedependent de insulină, leziuni ale sistemului musculo-scheletic, atrofie musculară, afectarea funcției renale, sistemul reproducător, infertilitate Diagnostic Diagnosticul obezității se bazează pe măsurarea greutății corporale, compararea acesteia cu indicatorul tabelar mediu pentru un copil de o anumită vârstă, sex și lungimea corpului și calcularea (în%) deficiența sau excesul acesteia Diagnostic obezitate grad I Bolile copilăriei Volumul se tratează cu un exces de greutate corporală de - %, gradul II - - %, gradul III - - % și gradul IV - mai mult de % Puteți evalua corespondența dintre greutatea corporală și lungimea utilizând tabelele și curbele centile Cu toate acestea, în ambele cazuri, fără o examinare vizuală a pacientului, este imposibil să se judece ce componentă a cauzat încălcarea greutății corporale - exces de grăsime, mușchi, masă osoasă, masa organelor interne sau mai multe componente în același timp Prin urmare, pentru a evalua cantitatea de țesut adipos din organism, se folosesc metode mai precise, de exemplu, caliperometria Această metodă se bazează pe măsurarea grosimii pliului adipos subcutanat folosind un șubler în mai multe zone standard ale corpului și calcularea masei de grăsime folosind formule Grosimea pliului adipos subcutanat poate fi măsurată cu un aparat cu ultrasunete și chiar cu ajutorul tomografiei computerizate sau al imagisticii prin rezonanță magnetică, dar aceste metode sunt utilizate în principal pentru cercetarea științifică O modalitate mai ușoară de a evalua conformitatea indicatorilor de greutate și înălțime este determinarea indicelui de masă corporală (IMC) - indicele Quetelet: IMC = greutatea corporală (kg): lungimea corpului (m) Normele de IMC recomandate - de la , la , kg/m corespund acelor valori la care se observă cea mai scăzută mortalitate și morbiditate Conform clasificării aprobate de OMS, IMC < , corespunde subponderalității, , - , - normal, - , - supraponderal, și peste - obezitate În tabel prezintă valori ale IMC în funcție de lungime și greutate corporală care pot fi utilizate pentru diagnosticarea obezității la adulți și copii cu lungimea de peste cm Diagnostic diferentiat Diagnosticul diferențial al diferitelor forme de obezitate se bazează pe date caracteristice anamnestice și clinice Examinarea de laborator este efectuată pentru a identifica complicațiile și pentru a exclude formațiunile intracraniene Este obligatoriu ca toți pacienții să evalueze starea metabolismului carbohidraților, inclusiv SPTH, craniografia, examinarea fundului și a câmpurilor vizuale și, dacă este necesar, tomografia computerizată a creierului Pentru a clarifica natura leziunii SNC, se recomandă efectuarea de teste diencefalice (termotopografie, reflex Shcherbak etc ), EEG Diagnosticul diferențial cu sindromul Itsenko-Cushing la pacienții cu obezitate și întârziere de creștere necesită determinarea excreției -OCS în urină, nivelul și ritmul zilnic de ACTH și cortizol în sânge și excluderea hipogonadismului - -CS, gonadotropine, testosteron Capitolul Tabelul Indicele de masă corporală în funcție de greutatea corporală și lungimea* Lungimea corpului (cm) Indice de masă corporală (kg/mg) | Greutatea corporală (kg) , * Prima coloană verticală arată lungimea corpului, linia orizontală de sus arată IMC Găsiți lungimea corpului corespunzătoare Mai departe, deplasându-vă de-a lungul rândului spre dreapta, găsiți indicatorul greutății corporale Numărul din partea de sus a coloanei este IMC Tratament Principalul tratament pentru obezitate este terapia dietetică Cu gradul I-II de obezitate, conținutul caloric este limitat cu - %, cu gradul I-IV - cu - % Reducerea conținutului de calorii al alimentelor se realizează prin limitarea carbohidraților și grăsimilor ușor digerabili Cerealele, făina, pastele, produsele de cofetărie, cartofii sunt excluse din alimentația pacientului Limitați pâinea de secară (nu mai mult de g pe zi pentru un copil de vârstă școlară), zahăr în - g (în cazul încălcării SPTH, zahărul este exclus), unt și uleiuri vegetale - g Carne, pește , produsele lactate ar trebui să aibă un conținut scăzut de grăsimi Cantitatea de proteine din dietă este menținută în limitele normale Pentru un copil de vârstă școlară, o astfel de dietă conține - g de proteine, - g de grăsimi, - g de carbohidrați și - kcal Pacientul trebuie hrănit de cel puțin - ori pe zi Pentru o mai bună adaptare la o dietă hipocalorică, copiii mai mari pot folosi preparate de metilceluloză (Dietrin o capsulă înainte de micul dejun) timp de - luni Medicamentele anorexigenice sunt, de asemenea, recomandate numai adolescenților cu vârsta peste ani Pe fundalul dietei, trebuie să luați Vit Bolile copilăriei Volumul mine, în special cele solubile în grăsimi Fizioterapia, modul motor, procedurile de apă sunt de mare importanță În orice formă de obezitate, dacă există chiar și cea mai mică posibilitate, este necesar să se încerce să se influențeze factorul etiologic al bolii prin măsuri terapeutice, este necesară igienizarea focarelor de infecție Pacienții cu obezitate secundară, pe lângă terapia dietetică, sunt tratați pentru boala de bază Prevenirea obezității se reduce la organizarea alimentației raționale și a modului motor al copiilor de la o vârstă foarte fragedă Prognoza Prognosticul depinde în mare măsură de factorul etiologic, de forma și gradul de obezitate, precum și de prezența complicațiilor Cu un tratament persistent, poate fi destul de favorabil BOLI ALE HIPOTALAMA-HIPOFIZEI SISTEME Hipopituitarism ( nanism hipofizar, nanism hipotalamic) Hipopituitarismul este o boală cauzată de deficiența hormonului de creștere (GH), care se manifestă la copiii cu întârziere semnificativă a creșterii Deficiența absolută sau parțială a hormonului de creștere se poate dezvolta nu numai din cauza patologiei glandei pituitare, ci și prin încălcarea reglării hipotalamice a secreției sale, defecte în biosinteza hormonului de creștere și o scădere a sensibilității țesuturilor periferice la hormonul La unii pacienți, se constată o deficiență izolată (absolută sau parțială) a hormonului de creștere, dar în majoritatea cazurilor există o deficiență a altor hormoni hipofizari în diferite combinații, ceea ce duce la formarea multor variante clinice ale bolii cu diferite combinații de tulburări endocrine și metabolice Incidența conform diferiților autori variază de la : - la : din populație Băieții sunt diagnosticați cu hipopituitarism de - ori mai des decât fetele Etiologie Etiologia hipopituitarismului este prezentată în tabel Cea mai frecventă cauză a hipopituitarismului este considerată a fi modificările distructive ale hipotalamusului sau glandei pituitare rezultate din traumatisme, în Capitolul Tabelul Clasificarea etiologică a hipopituitarismului HIPOPITUITARISM CONGENITAL ereditar A Patologia genei hormonului de creștere Tip IA: (tip ilig) Mutație genică pentru hormonul de creștere, moștenire autozomal recesivă, gena este localizată pe brațul lung al cromozomului Tip ІB: Mutație genică pentru hormonul eliberator de STH, moștenire de tip autozomal recesiv, gena este localizată pe cromozomul Tipul II Tip de moștenire autozomal dominant Tipul III Forma recesivă legată de X de moștenire B Insuficienţa multiplă a adenohipofizei Patologia (mutațiile) factorului de transcripție hipofizar- (Pit- ); gena este localizată pe brațul scurt al cromozomului Defect al genei Prop- B, Patologia (mutațiile) genei receptorului hormonului eliberator de GH Malformații congenitale ale sistemului hipotalamo-hipofizar A Malformații ale tubului median (anencefalie, holoprosencefalie, displazie septooptică etc ) B Malformații ale glandei pituitare (aplazie, hipoplazie, ectopie) HIPOPIITUITARISM DOBĂTAT Traumatisme (leziune cerebrală traumatică, inclusiv naștere, infarct hemoragic, leziune chirurgicală) Tumori ale hipotalamusului, ale glandei pituitare sau ale altor părți ale creierului (craniofaringiom, hamartrom, neurofibrom, germinom, gliom al nervului optic, adenom hipofizar etc ) Boli cerebrale infiltrative și infecțioase (histiocitoză X, sarcoidoză, hemocromatoză, tuberculoză, toxoplasmoză, meningită virală sau bacteriană, encefalită, hipofizită autoimună etc ) Iradierea capului și gâtului (leucemie, tumori ale ochilor, urechii etc ) Consecințele chimioterapiei Funcțional (întârzierea constituțională a creșterii și dezvoltării sexuale, deprivare psihosocială) REZISTENTA PERIFERICA LA GH Patologia (mutațiile) genei receptorului hormonului de creștere – sindromul Laron, moștenire autosomal recesiv Hormon de creștere biologic inactiv Insuficiența IGF-I (factorul de creștere asemănător insulinului I) - nanism al pigmeilor africani Rezistenta la IGF-I inclusiv naștere, hemoragie, hipoxie Cel putin % dintre pacienti se nasc in prezentare podaca, cu ajutorul pensei, cu sangerari in timpul nasterii, in asfixie severa În - % - distrugerea glandei pituitare se datorează craniofaringiomului sau altor tumori sau proceselor infiltrative ale sistemului nervos central Datorită neselectivității acestor leziuni, de regulă, apare insuficiența hormonală multiplă Hipoplazia sau aplazia congenitală a hipofizei sau hipotalamusului este de obicei combinată cu malformații care pot provoca moartea la o vârstă fragedă, dar cu defecte ușoare dacă la frații pacienților decedați, întârzierea creșterii se poate datora hipofuncției glandei pituitare Aplazia hipofizară izolată este rară Defecte genetice în sinteza hormonului de creștere sau a somatoliberinei sunt detectate la - % dintre pacienții cu nanism hipofizar Bolile copilăriei Volumul Patogeneza Deficitul de GH duce la o scădere a sintezei în ficat, rinichi și alte organe a somatomedinei C sau a factorului de creștere asemănător insulinei I (IGF I), care stimulează direct sinteza proteinelor și diviziunea celulelor cartilajului, creșterea țesutului conjunctiv, ligamentelor, articulații, piele, celule sanguine nediferențiate, nervi periferici etc Ca urmare, creșterea scheletului, mușchilor, organelor interne este întârziată brusc, funcția lor este redusă Utilizarea glucozei scade, lipoliza și gluconeogeneza sunt inhibate O scădere a secreției de gonadotropine, TSH, ACTH sau a hormonilor de eliberare corespunzători duce la o scădere a funcției glandei tiroide, a glandelor suprarenale și a gonadelor Clinica Clinica de hipopituitarism congenital la o vârstă fragedă nu este specifică Părinții, de regulă, sunt de înălțime medie, dar în unele familii există rude scurte sau pacienți cu hipopituitarism Creșterea copilului la naștere este de obicei medie, uneori moderat întârziată La băieți, dimensiunea penisului poate fi redusă, iar la fete, hipoplazia labiilor mici În perioada neonatală sunt caracteristice apneea, convulsiile, hipotensiunea, hipoglicemia și icterul prelungit Rata de creștere la copiii cu deficit sever de GH este de obicei sub centile și nu depășește - cm pe an, dar cu o deficiență hormonală parțială poate corespunde limita inferioară a normei, prin urmare, acest indicator ar trebui să fie mai precis evaluate conform tabelelor Coeficientul deviației standard a ratei de creștere în cazul deficienței STH este mai des de sau mai mic O întârziere semnificativă a lungimii corpului și a ratei de creștere este de obicei diagnosticată după - ani de la debutul bolii, adică în cazul hipopituitarismului congenital, întârzierea creșterii devine evidentă la câțiva ani după naștere, deși o scădere a ratei de creștere este detectată mai devreme Tipic este decalajul „vârstei osoase” față de cel al pașaportului și corespondența cu „vârsta pe lungimea corpului” Întârzierea creșterii la aproximativ jumătate dintre copii se observă până la sfârșitul primului an de viață, în rest - până la vârsta de - ani Pacienții se plâng de frig, scăderea forței musculare, dureri de cap, mai ales dimineața, scăderea poftei de mâncare Cu o deficiență absolută a hormonului de creștere, copilul are un aspect tipic: capul este rotund, fața scurtă și lată (Fig ) Închiderea fontanelelor craniului este întârziată, uneori până la - ani Osul frontal iese în față, rădăcina nasului este în formă de șa, se scufundă, nasul este mic, pliurile nazolabiale sunt pronunțate Maxilarul inferior și bărbia sunt subdezvoltate, dentiția este întârziată Gâtul este scurt, vocea este înaltă, mâinile și picioarele mici Fizicul este infantil, pielea este uscată, moale, cu o tentă gălbuie Stratul adipos subcutanat este adesea supradezvoltat, mai ales la copiii mai mari, distribuit in functie de tipul feminin Mușchii sunt slab dezvoltați TA cu tendinta de scadere, in situatii stresante este posibila lesinul Gonadele și organele genitale externe sunt reduse, secundar Capitolul Fig Hipopituitarism la un băiat de ani Lungimea corpului cm, rămânând în urma mediei cu , SD (abateri standard), adică sub centile, rata de creștere fără tratament - cm/an, „vârsta osoasă” corespunde la ani Greutate corporală , kg nu există semne de pubertate la pubertate Jumatate dintre pacienti dimineata prezinta hipoglicemie cu simptome clinice moderate sau semnificative, pana la convulsii Pacienții au o inteligență normală, dar au un caracter închis, timid sau agresiv Unii pacienți pot prezenta simptome de insuficiență suprarenală și hipotiroidism, dar uneori apar doar în situații stresante Cu o deficiență parțială a hormonului de creștere, gradul de întârziere a creșterii și severitatea altor simptome ale bolii pot fi moderate Hipopituitarismul datorat aplaziei congenitale sau hipoplaziei glandei pituitare este adesea combinat cu malformații ale feței și ale capului: anencefalie, ciclopie, hipertelorism orbitar, displazie septo-optică, singurul incisiv central al maxilarului superior, despicarea epiglotei, buza despicată sau palat, insuficiență a diafragmei șeii turcești Acești pacienți au de obicei retard de creștere intrauterină și rata de creștere scazut din primele luni de viata, exista multiple stigmate de disembriogeneza, uneori exista o intarziere in dezvoltarea psihomotorie Formele dobândite de hipofuncție a glandei pituitare se dezvoltă la orice vârstă, mai des în perioada neonatală, iar apoi hipoglicemia neonatală poate fi simptomul principal Lungimea corpului la naștere a copilului este medie și statura mică este detectată la - ani de la debutul bolii Proporțiile infantile ale corpului sunt păstrate, apare astenia, creșterea în greutate scade și sensibilitatea la frig crește Pubertatea nu apare, iar dacă a început deja, regresează Uneori există simptome de diabet insipid Dacă cauza bolii este o tumoare, simptomele neurologice cresc: cefalee, vărsături, vedere încețoșată, somn La aproximativ jumătate dintre copii, întârzierea creșterii precede apariția tulburărilor neurologice Diagnostic Diagnosticul hipopituitarismului se bazează pe analiza datelor anamnestice și clinice Întârzierea creșterii peste SD (sub centile) cu semnificativă Bolile copilăriei Volumul proporțional cu gradul de statură mică, decalajul „vârstei osoase”, mai ales în combinație cu anomalii